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OZET

Fitofotodermatite yolagtig1 bildirilen Dictamnus albus’un bazi etkileri gesitli deneysel modeller
kullanilarak bu ¢aligmada aragtirilmigtir. Kobaylarda deri iizerine uygulanan sulu ve alkollii
maserelerin dermatit yapici etkisi farkedilmistir. Formalin ile olusturulan sigan penge 6deminin
sulu masereler tarafindan arttirildif1 ve sulu maserelerin 6dem olusturucu etkinliginin oldugu
gézlenmistir. Histolojik ¢ahgmalar deri i¢ine uygulanan maserelerin énemli 6l¢lide mast hiicresi
aktivasyonuna neden olmadigim ve daha ¢ok 16kosit infiltrasyonuna yol agtifini gdstermektedir.
Kobay ileumunda sulu maserelerin kastirici etkisi gozlenmig ve bu etki histamin ile kargilagtirmali
olarak incelenmistir. Ayrica histamin antagonist ve liberatérleri ile yapilan deneylerde bu kastinic1
etkinin olugmasinda endojen histaminin 6nemli bir roliiniin olmadif anlagiimaktadir. Bunu
yanisira, "Tail-flick" testi kullanilarak maserelerin aljezik ya da analjezik bir etkisinin olmadig ve
fare yiizme testi kullanilarak sedatif etkilerinin oldugu kamtlanmigtir. Akut letal toksisite
testlerinde ise D.albus’tan hazirlanan maserelerin toksisitesinin ¢ok diigiik oldugu gosterilmistir.
Yine bu testlerde sedatif etkinin varli1 dogrulanmugtir. Tiim bu bulgular degerlendirildiginde bu

bitkinin fotodermatit yapici etkisinde histaminin nemli bir roliiniin olmadii sonucuna vardmagtir.



SUMMARY

In the present study, certain effects of D.albus, which has been previously reported to cause
phytophotodermatitis, were investigated using various experimental models. Dermatitis forming effects
of D.albus were noticed following the aplication of its aqueous and ethanolic macerates into the skin of
guinea-pigs. It was also observed that formalin-induced rat paw oedema is enhanced by the aqueous
maceratesand that they possess oedema formingactivities. Histological studies revealed that, by applying
into the skin of guinea-pigs, the macerates of D.albus do not cause a significant activation of mast cells,
and rather, induce a leucocytes infiltration. Contractile effects of the aqueous macerates were observed
in the guinea pig ileum and these effects were investigated by comparing with those of histamine.
Furthermore, by using the antagonists of histamine and histamine liberating agent, it was delineated
that endogenous histamine may not play an important role in the development of then contractile effects.
In addition, it was demonstrated that the macerates of D.albus have no algesic or analgesic properties
inthe "Tail-Flick" experiments and possess sedative properties in the swimming test of mice. Acutelethal
toxicity tests indicated very low toxicity in the macerates prepared from D.albus. Also, the presence of
sedative effects was confirmed during this test. Taking into the consideration all the findings obtained,
it was concluded that endogenous histamine may not have an important role in the photodermatitis
producing effect of the plant.
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1. GIRIS VE AMAC

Insanoglu gegmigten giiniimiize kadar bitkileri ¢ok gesitli amaglarla kullanmigtur.
Birgok bitkiden cesitli ilaglar elde edip bunlarmt pekgok hastalif: tedavi etmek igin
kullanmigtir. Dogada yabani ve evcil hayvanlar da i¢giidiisel olarak ayni amagla bitkileri
kullanirlar. Ornegin, ategli aslanlarin Mandragora, gozii agriyan kirlangiglarin
Chelidonium'dan yararlanditlar1 ve yaban kegilerinin zehirli ok yaralanini iyi etmek igin
Dictamnus yedikleri ve yaralarin1 bununla orttitkleri gdriilmiigtiir. Ancak bunun yaninda
bitkiler zehirlenme, &liimler ve buna benzer birgok rahatsizliklarada yol agmglardr.

Son yillarda, akne, ekzama, psoriasis ve vitiligo gibi yaygin deri hastaliklarinin
tedavisinde sadece birkag ilag uygulanabilmektedir. Kullanilan bu ilaglar arasinda gesitli
bitkilerden elde edilen maddelerde bulunmaktadir. Bunlar, furokumarin ve psoralen benzeri
maddelerdir.

Bu tiir maddeleri igeren bitkilerle temas edildiginde, kontakt dermatit, fotodermatit,
fitodermatit gibi deri lezyonlarina sebep olmaktadirlar. Kontakt dermatit yapan bir bitkiyle
temas sonucu deride, kagint1 yama kizarma, vezikiil, papiil tesekkiil etmektedir.

Fitofotodermatitler, genellikle furokumarin iceren bitkilere giines 15181 varlifinda
temas edildiginde meydana gelir. Ayrica, bu bitkilerle hazirlanan gesitli parfiim, kolanya ve
merhem gibi kozmetiklerle temas yada bunlan kullandiktan sonra giines 151§1na maruz
kalma sonucu fitofotodermatitler olusmaktadir.

Dictamnus albus ' unda deri ile temas etti§inde kontakt dermatit meydana getirdigi ve
pigment artisina neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismamizda, Dictamnus albus ' un
kontakt dermatit yapici etkisi deney hayvanlan {izerinde arastinlmaya galigitlmigtir. Ayrica,
bagka dokular {izerindeki etkileri de arastinlmaya ¢aligtimugtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dictamnus albus Hakkinda Genel Bilgiler
2.1.1. D. albus hakkinda farmakognozik bilgiler

Dictamnus albus, Rutaceae familyasina ait ok yilhik bir bitkidir. Halk arasinda Gazel otu,
Geyik otu, Girit otu olarak adlandirilan ¢alihk bir bitkidir. Gévdeleri otsu veya odunsudur. 40-80
cmuzunlugundadir. Cigekler pembe, koyu kirmizidamarly, nadiren beyaz, gosterigli salkim halinde
bulunur. Mayis-Haziran aylarinda gigek agar. Bitkinin biitiinii fena kokulu ve ac1 taddadur (1, 2).

Bitki oldukga yaygin olarak yetismektedir. Avrupada park ve bahgelerde siis bitkisi olarak
kullanilir. Tiirkiye’de Zonguldak Karabiik, Amasya, Trabzon (300 m yiikseltide), Isparta Egridir,
Hatay, Samsun ydrelerinde rastlanmaktadir. Yabanci literatiirlerdeki habitatlan ise Fransa,
Almanya, Ispanya, Avusturya, italya ve Anadoluw’dur (1).

Gigek, yaprak ve meyvalar diktamin alkaloidi ve eterik yag icerir. Bunun terkibine anetol
girer. Yapraklar; rutin, kumarin, ve flavonlar, saplar; psoralen ve ksantotoksin, koklerde
diktaminin alkaloidi (%10 kadar) ve skimianin, bir diktaminolaktin, gesitli lakton karigimlari, ac1
madde, saponinler, eterik yag, sakizli maddeler v.s. igerir. Tohumyalnizca diktamin alkaloidi ihtiva
eder (2). Ciceklenmis yaprakli dallardan elde edilen ugucu yagda diktagimin, fenikulin,
metilgavikol ve trans-anetol ana bilegenler olarak belirlenmistir. (3).

Beyaz ¢igek varyeteleri limon kokusuna sahipler, pembe gigekler daha kokulu fakat limon
kokusu daha az olup badem ve vanilya kokusu eklidir (4). Cigek salkimz, "sicak bir yaz gecesinde
bir kibritle tutusturulabilecek kadar" yag bezleri ile kaphdir (5).

2.1.2, D. albus hakkinda farmakolojik ve toksikolojik bilgiler

Literatiirlerde allerjen oldugu ve fotosensitizasyon yaptig1 bildirilen pek ¢ok bitkiye
rastlanmaktadir. Bu bitkiler gesitli nedenlerle insanlarda allerjik reaksiyonlar meydana getirirler.
Dictamnus albus’la ilgili literatiirlere gore, bitki elle tutuldufunda agrih yamklara neden
olmaktadir (1, 5).

D. albus deri iritasyonuna neden olmaktadir. Deri iritasyonunun nedeni fotosensitizasyon
yapan bir maddedir. (6). Ancak sadece bitki ile temas fotosensitizasyon meydana getirmemektedir.
Temasla birlikte giineg 1g1g1n1n olmasi ayr1 bir 5nem tagimaktadir. D. albus ile yapilan galismalarda
deride dokiintiiler, kizariklik, nadiren kaginti, zaman zaman kiigiik su toplu kabarciklar meydana
geldifi gozlenmigtir. Olugan kabarciklar zamanla ige ¢oker, eritem hafifler, dikkat gekecek
derecede pigment artig1 ya da lekelenme haftalarca hatta aylarca devam eder.

D. albus veya Rutaceae familyasindan bir bitki ile temas ettikten sonra 24 saat igerisinde
deride eritem meydana gelir. Bunun hafif fakat fark edilebilir 6znel semptomlars, kagint, yanma,
ve diger sikintilardir. Kontakt dermatitin hafif formlarinda eritem tek bagina gézlenebilir ya da
yalnizca residual hiperpigmentasyon olabilir. Hastaliin agir lezyonlu durumlarinda residualin



merkezinde renksiz bélgelerde hipopigmentasyon gériiliir. Glines 1s131na maruz kalmig bolgelerde
siddetli lezyonlar bir kez gériiliir, tekrar maruz kalindigainda yeniden gelismez. Yapilan cahsmalar
ve gozlenen hasta bulgulari sonucu fotosensitizasyona neden olan etken maddenin gogunun tohum
kabugunda oldupu ileri siiriilmektedir.

D. albus ile meydana gelen kontakt dermatit olaylarinda dikkat ¢ceken hususlardan biride,
temasin agir1 sicak bir giinde, giines 1s1ina maruz kalarak ve derinin terli oldugu bir zamanda
meydana gelmis olmasidir. Giines 15181 ve nemli bir deri bu olay: hizlandirmaktadir. Bu kogullar
olmadan pek fazla bir etkisi olmamaktadir (5, 6).

Fotosensitizasyon diginda da bitkinin kullanim alanlar: bildirilmektedir. Yaban kegilerinin
zehirli ok yaralarim iyi etmek igin Dictamnus yedikleri ve yaralarinibununla érttiikleri goriilmiigtiir
. Halk arasinda kok kabuklar1 idrar soktiiriicii, terletici ve sinirleri teskin edici olarak
kullanilmaktadir (7, 2).

Tiirkiye’de yetismekte olan ve tedavi amac ile kullanilan pek gok bitki bulunmaktadur.
Insanlar 6nemli hastahklarmida gifali otlarla tedavi edebilmiglerdir. Bu bitkilerin bazilar: toksik,
bazilanida toksik olmamasina ragmen kullamilan dozun iyi ayarlanmamasindan dolayr
zehirlenmelere yada gesitli rahatsizliklara neden olmaktadir. Bitkilerle zehirlenmeler; halk
hekimliginde kullanma, doz, bitki veya meyvanin gocuklar tarafindan yenmesi yada yalnigkullanim
sonucu meydana gelmektedir (7, 8).

Bitkilerin ¢ogu meyve ve kabuklu meyvelerinde bulunan aktif toksik Kkisimlariyla
zehirlenmelere neden olmaktadirlar. Buna kargihik birgok diger kisimlariyla ya da tiim bitki olarak
toksiktirler. Dikenleri yada keskin kenarlar, yapraklariyla mekanik olarak, ozellikle ciltte
iritasyon geklinde toksik etkilere yol agmaktadirlar (8).

Fitofotodermatitis, bitkilerle temas sonucu deride gesitli lezyonlarin meydana gelmesidir.
Bitki literatiirlerine baktifimizda D. albus’un giplak elle tutuldugunda agrili yaniklar ve lezyonlar
meydana getirdigi bildirlmistir (1, 6).



D. albus’un toksikolojisi hakkinda fazla bilgi olmamasina ragmen bitki ile temas eden kisilerin
derisinde 24 saat igerisinde kabarma ve kizarikhk meydana geldigine yine bu literatiirlerde
deginilmektedir. Meydana gelen kizariklik ve kabarmalardan daha sonra su toplu nohut
biyiikliginde kabarikliklar meydana gelmektedir. Bu kabarkliklar bir-iki giin sonra birlegerek
bityiimektedir. Kabarikliklar gectikten sonra derinin kizarikhifi uzun siire devam etmektedir. Deri
koyu bir renk almakta ve hiperpigmentasyon gériilmektedir.

Fotosensitizasyon, sadece D.albus ile temasla degil ayn1 zamanda giines iiginin etkisiyle
gergeklesmektedir. Goriilen ve literatiirlere gegen vakalarda, hastalar genelde gok sicak bir giinde,
giines altinda ve terli olarak D.albus ile temas etmiglerdir. Temastan 18-24 saat sonra kontakt
dermatit meydana gelmistir (5, 6).

2.2, Allerjik Reaksiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler
2.2.1. immiinolojik Yonden Allerjik Reaksiyonlar

Insan viicudu, doku ve organlara zarar veren her tiirlii organizma ve toksinlere karg1 direng
gosterme kapasitesine sahiptir. Bu kapasite immiinoloji olarak adlandirihr (9). Antijen
(immiinojen) niteligindeki maddelere kargi, organizmanin yararina olur ve organizmaya o antijen
maddelerine (6zellikle antijen olarak mikrop antijenleri s6z konusu oldugunda o mikroplara)
karg1direngkazandiriyorsa otepkimeye bagisiklik adiverilemektedir. Bunun aksine, organizmada
antijen niteligindeki maddelere kars1 olugan bagisik yanit, yarar yerine bazi doku incinmelerinin
ve hastaliklarin ortaya gikmasi ile organizmaya zarar verici nitelikte olursa bu tiir tepkimelere
agir1 duyarhlbik = allerjik tepkimeler yada kisaca "allerji" denilmektedir (10, 11).

Cogu yabanci madde immiin cevap olugturacak bir allerjen potansiyeline sahiptir. Birgok
sentetik ve dogal kokenli kimyasal maddeler allerjen olarak bilinmektedir. Dogal, kompleks
organik maddeler, 6zellikle proteinler, antikor aracili allerji, basit organik, inorganik kimyasallar
ve metaller daha siklikla T hiicresi aracihi allerji nedenidirler. Baz: durumlarda ayni allerjen birden
fazla allerji tipini olugturabilmektedir. Allerjenin etkisi, inhalasyon, yeme, enjeksiyon yada deriyle
temas sonucu olugur (12). Allerji, ilag ile ilk temasta meydana gelmez. Organizmaya girdiklerinde
tek baglarina bagisik yanit olusturmayan fakat kendilerine kargi olusmug bagisik yant iirtinleri ile
tepkimeye girebilen kiigik molekiilli maddeler belirlenmisgtir ve bunlar "hapten" olarak
isimlendirilmektedirler. Haptenler biiyiik bir tagiyic1 molekiile (protein gibi) baglanirsa bagisik
yanit olusturma &zelligini kazanir. Baglandif1 protein ise tagiyic: gorev iistlenir. Organizmada
bagisik yanit olusturan maddelerin ¢ogu haptendir. Haptenler organizmada endojen proteinlerle
birlestikten sonra, kendilerine 6zgii antikorlar olugur. Cok farkh ve gesitli sayida antikor meydana
gelmektedir. Boylece her antijene 6zgii bir antikor olugmaktadir (13, 14).



Agin1 duyarhhik olusturma yetenegindeki antijenlere "allerjen” adi da verilir. Bir canlida
bapigik sistemin harekete gegmesi, organizmaya antijenin girmesi ve ilgili bagigik yanit hiicrel-
erinin onu tanimalan ile baglar (14). Allerjik reaksiyon, doku mast hiicreleri ile kan bazofilleri
iizerindeki spesifik reseptorlere antijen - antikor kompleksinin baglanmas ile tetiklenir. Mast
hiicreleri iizerindeki spesifik reseptorlere baglanan antijen ve antikor bu hiicreleri aktive ederler
ve enflamasyona neden olan mediatérlerin salintmina neden olur. Bu reaksiyon sonucu agiga
cikan mediatérler, histamin, bradikinin, serotonin, prostoglandinler, lokotrienler, nétrofil
kemotaktik faktor, vb. oldugu belirlenmistir (15).

Baz allerji tipleri herkeste goriilebilir, bazilar: ise ancak 6zgiin bir allerjik egilimi olan
kimselerde goriiliir (16). Bir birey evvelce duyarhlastirilmig ise antijenle daha sonraki temas:
bagigikligr artirdi®r gibi doku hasarina neden olan reaksiyonlar: da dogurmaktadir. Bunlara agir1
duyarhilik reaksiyonlan denir (10).

Antikorlara bagimh agirt duyarhilik tepkimelerine bazen kullamldi sekilde erken "agir1
duyarliik tepkimeleri®, hiicresel agir1 duyarlilik tepkimelerine de "geg agin1 duyarhlik tepkimeleri
adida verilmektedir. Buradaki erken-geg s6zciikleri antijenin organizmaya girmesi ile tepkimenin
ortaya gikmasi arasindaki zamam kastetmektedir. Ne kadar zamanin erken, ne kadarmnin geg
smirlan iginde sayilacap konusunda gikan tartigmalar ve antijenin verilmesinden sonra tepki-
melerin ortaya gikig siiresinin bu tepkimelerin tiim 6zelliklerini tanimlayamamalar: olgusu bugiin
agir1 duyarhihk tepkimelerinin degisik sekilde smiflandirdma g¢abalarini hizlandirmigtir. Bu
simflandirmalardan birisi Gell ve Coombs’un olug mekanizmalarina dayah olarak yaptiklar
siniflandirmadir (Tablo 2.1.).

Immiinolojik yénden bir diger siniflndirma da ise allerjik reaksiyonlar dort tipe ayrilirlar.
Bu tipler ve kargiliklar1 g6yledir:

Tip I Reaksiyonlar: Anaflaktik Reaksiyonlar

Tip II Reaksiyonlar: Sitotoksik Reaksiyonlar

Tip III Reaksiyonlar: Toksik immiin kompleks ¢cokmesine bagh reaksiyonlar

Tip IV Reaksiyonlar: Hiicre aracilif1 ile olan (hiicre aracili) reaksiyonlar yada gecikmig

reaksiyonlar.

Allerjik reaksiyonlar birbirlerine benzerler ve bazi durumlarda ayirt edilmeleri gii¢ olur.
Ornegin Tip II ve Tip III reaksiyonlar kompleman aracilih ile olugtugundan birbirlerine ¢ok
benzerler ve ayirt edilmeleri giigtiir (16).



Tablo 2.1. Olus mekanizmalarina gére agir1 duyarlik tepkimelerinin stmflandiriimasi (10).

ASIRI DUYARLILIK TEPKIMELERI

Antikorlara Bagimli Olan Asir1 Duyarlilik Hiicresel Agir1 duyarhilik Tepkimeleri (Geg
Tepkimeleri tip)
-Tiibetkiilin D.

-Bakteri, viriis, mantar allerjileri

Tip 1 ‘ -Doku atilmasi T.
Genel Sistemik Anafilaksi
- Atopik allerjiler
- Deri anafilaksisi
- llag allerjileri
Tip 2
Sitotoksik Tip Asinn Duyarlilik
- Anti Rh ve diger kan grubu
uyusmazlik tepkimeleri

Tip 3

Antijen - Antikor Bilesii ve Komplemanin
Katilmas: ile Olugan Agir1 Duyarlihk.

- Arthus reaksiyonu
- Serum hastali
- Immiin kompleks hastaliz:



22.1.1. TiP I (Hemen olugan (immediate) tipte) REAKSIYONLAR

Bu reaksiyonlarin olusumunda immiinoglobulin E (IgE) tiirii antikorlar rol oynamaktadur.
Tip I reaksiyon yani anaflaksi, atopik egzama, tirtiker, saman nezlesi, astim gibi atopik allerji
olaylarin1 kapsayan reaksiyon seklidir (16). Anaflaksi ve atopiye bagh tepkimelerede, verilen
antijenlere karg: olusan IgE antikorlar, kan dolagimi ve dokulardaki mast hiicreleri ve bazofillerin
zarindaki Fc kisimlan ile birlesirler. Hiicreye yapisik durumdaki bu antikorlarin Fab kisimlar1
yeniden girecek antijenlerle birlesmek iizere serbesttir. Ileride organizmaya yeniden giren
“antijenleri ile birlegirler ve yapigik olduklar: hiicreleri uyararak histamin, seratonin v.b. gibi bazi
ara maddelerin salinmasina neden olular (16, 10).

Anafilaksi deyimi, latince ana = karg1yada kargit ve phylaxis = korumak, saklamak sézlerinin
birlesmesinden olugur. Anaflaksi deneyleri ilk olarak kopeklerle yapilmistir. Bu hayvanlara,
yinelenen enjeksiyonlarla protein yapisindaki maddeler siirekli olarak birkag hafta verildiginde
hayvanlarda bu maddelere karg1 bagigiklik olugmasi beklenirken belli bir siire sonunda yapilan
enjeksiyondan sonra hayvanin bir iki dakika i¢inde ¢arpic1 belirtilerle 6ldiigiiniin gérillmesi, olayin
korunmaya kargit bir olay oldugunu ortaya koymus ve bu olaya "anaflaksi" (korunmasizlik) adi
verilmigtir (10).

IgE molekiilleri, mast hiicreleri, bazofil lokositler, eozinofiller, Idkositler ve
polimorfoniikleer 16kositlerin membranlan iizerindeki IgE reseptdrlerine, yani yiiksek afiniteli
"FcRI reseptérlerine” baglanmaktadir (17, 12). IgE’nin reseptorii ile baglanmasi hiicreyi aktive
edip allerjen mediyatdrlerin salinmasina neden olmaz. Ancak hiicreye tespit edilmis iki komsu
IgE molekiiliine bi veya polivalent antijenlerin, arada képrii olusturacak sekilde baglanmasi IgE
reseptorleri aracilipa ile hiicreyi aktive eder ve saliverme olayim baglatir (15, 18).

Allerjenin mukoza ile ilk temasindan sonra, IgE iiretilmesinden 6nce ve aym allerjen ile
ikinci temas: takiben olugan allerjik reaksiyonlara kadar pekgok karmagik olayin gergeklestigi
belirtilmektedir. Antijen, BE hiicrelerini, T hiicrelerinin yardimuyla spesifik IgE iiretebilmesi i¢in
uyarir. Antijene spesifik bu IgE’ler mast hiicreleri iizerindeki Fc reseptorleri aracihf ile
sensitizasyon olugturur. Antijen tekrar uyarilmig mast hiicresine geldiginde IgE ile gapraz
baglanma yaparak hiicrenin degraniilasyona ugramasini saglar ve Tip I agir1 duyarlilifa neden
olan mediatérlerin agifa cikmasini saBlar.



antijen 9

mediyatdr artigi
. histamin
. PAF

. 18kotirienier

. PGDy

Sekil 2.1. IgE nin aracilik ettigi immiinolojik olaylar (12)

Atopi ya da atopik allerji adi da verilen bir gesit lokal ve erken tip allerji insanlarin hemen
%10’unda bulunur. Burada spontan bir allerji s6z konusudur. Yani, bu kimselerin duyarli olduklan
antijen ile 6nceden temas ettikleri bilinmez. Ayn1 zamanda bu gesit allerji kahtsal bir zemin
tizerinde olusur. Bu kigilerin ¢ok yakin akrabalarinda ayni ya da bagka allerjenlere kars: benzer
allerjik durumlar vardir. Bu allerji genellikle gesitli polenler, hayvan tiiyleri, ev tozlar ve siit,
yumurta, deniz iriinleri, ¢ilek gibi besinlere karsi olusur. Atopi olayinda yer alan antikorlar
insanlarda IgE tiiriinden olup, olayin olusmasinda hiicreler tarafindan salinan histamin ve SRS -
A (yavag etkiyen madde) rol alir (10, 12).

Anaflaktik reaksiyona benzer bir ilag reaksiyonuda "Anaflaktoid reaksiyonu" dur. Bu
reaksiyon immiinolojik bir temele dayanmaz. flacin veya kimyasal maddenin direkt etkisine bagh
olarak mast hiicrelerinden histamin ve benzeri mediatorlerin salinimina bagh bir reaksiyondur.
Genellikle iv. enjeksiyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Radyoopak maddeler, organik ilaglar,
morfin, tiopental, d-tiibokurarin ve organik arsenik, antimon bilegiklerinin bu tiir maddelerden
oldugu belirtilmistir (16).

Antijen-antikor birlesmesinin, mast hiicresi ve bazofil lokositlerin membranindan kalsiyum
gegisini artirdifi gosterilmigtir. Hiicre icine giren kalsiyum, parsiyal ekzositozla histamin ve
heparinin graniiller halinde hiicre digina atilmasina neden olmaktadir. Bu maddelerle birlikte
lipid mediatérleri olarak adlandirilan maddelerde salinmaktadir. Lipid mediatérlerinin ti¢ sinifi
aktive olmug mast hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir. Sentez olaylarinin hepsi fosfolipaz
Ao’nin agifa gkardigi prekiirsér fosfolipidlerin hareketi ile olmaktadir. Bu fosfolipidler
membranlarda veya yag dokularinda depolanir. Lipid mediatérlerinin 3 simifi goyledir:



1- Ilk mast hiicresi lipid mediatérii prostoglandin D3 (PGD3) olarak tamimlanmgtir. Agiga
¢tkan PGDj, diiz kas hiicreleri tzerindeki reseptorlere baplamr ve vazodilatér ve
bronkokonstriktdr etki gosterir. Bununla birlikte astmatik bronkokonstriksiyon sirasinda agiga
¢ikarilmaktadir. PGDy, enzimlerin seri reaksiyonlariyla fosfolipidlerden tiireyen arakidonik
asidden sentezlenir.

Diger prostoglandinler gibi, PGDy’nin sentezi siklooksijenaz enzimine baglidir. PGD3
sentezi asprin ya da non-steroidal anti-enflamatuar ajanlar gibi siklooksijenaz inhibitérleri ile
6nlenebilir.

2- Mast hiicresinde arakidonik asitten tiireyen ikinci mediatdr sinifi lokotrienlerdir. Mast
hiicresi, S-lipoksijenaz ve difer enzimler aracihf ile arakidonik asidi iig ana l6kotriene (LT)
doniigtiiriir. Bunlar LTCy4, LTD4, LTE4 diir.

Mast hiicrelerinden tiireyen bu lokotrienler, diiz kas hiicreleri iizerindeki PGD>’nin
baglandifindan daha farkh spesifik reseptériere baglanirlar ve uzun siireli bronkokonstriksiyona
neden olurlar. Bu l6kotrienler deriye enjekte edildifi zaman karakteristik yanma ve kaginma
reaksiyonuna neden olur. LTC4, LTDy, LTE4 birlikte, "anaflaksinin yavas salinan maddesi"
(SRS-A: Slowreakting substance of anaflaksis) olarak bilinen SRS-A’y1 olugturdugu belirlenmistir.

Giintimiizde bu lékotrienlerin, astmatik bronkokonstriksiyonun esas mediatérii oldugu
disiinlilmektedir. Saliverilen histamin ve onun etkilerini taklit eden I6kotrienler, damarlarda
vazodilatasyon, kapiller permabilitesinin artmasi, bronkospazm ve kan basinci diigmesi gibi
reaksiyonlara neden olurlar.

3- Ugiincii lipid mediatorii, bazofiller ve belki de mast hiicresinde tretilen
"platelet-activatingfactor" (PAF)’dir. PAF, fosfolipidlerden tiireyen lizogliseril eter fosforilkolinin
asilasyonu ile sentezlenir. PAF, eter bafi olan suda ¢dziiniir bir fosfolipiddir. Trombositlerin
agregasyonuna, granill igeriklerini salivermelerine ve Tx Aj salivermelerine neden olur.

PAF, platelet igeren gesitli hiicre tiplerini aktive eder. PAF’in direkt bronkokonstriktor
etkisi vardir. Vaskiiler diiz kaslar1 gevsetebilir ve endotel hiicrelerinin retraksiyonuna sebep
olmaktadir. Deriye enjekte edildiginde, yanma, kaginma reaksiyonlarina ve 1okosit infiltrasyonuna
neden olur. (19, 12, 18).

Mast hiicreleri ve bazofiller yukarida bahsedilen mediatérlerin diginda diger I16kositlerle
non-spesifik ya da belli bir yere yonlendirici etkilesime sahip maddeler, iiretip salgilayabilirler.
Bu maddelere "kemotaktik maddeler” denir. Bu maddelerden birisi eozinofil kemotaktik
faktordir (ECF).

Eozinofil kemotaktik faktér (ECF): Ani tip hipersensitivite reaksiyonlarinin periferal kan
ve doku eozinofilleri ile iligkili oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu nedenle ECF, bu maddeler



arasinda tanmimlanan ve aragtirilanlarin ilkidir. Ard arda gelen diigiik molekil agirhkl iki
tetrapeptid "Val-Gly-Ser-Glu" ve "Ala-Gly-Ser-Glu" izole edilmistir ve anafilaksinin eozinofil
kemotaktik faktorii (ECF-A) olarak adlandirilmigtar.

Bu molekiiller eozinofiller igin kimyasal gekiciligi ¢ok zayif maddelerdir. PAF sentezi ve
eozinofillerde reseptér artigina yol agarlar.

Noétrofil kemotaktik faktor (NCF): Mast hiicreleri aracihfi reaksiyon sirasinda olusan
nétrofil kemotaksisi ve kemokinezisini 3 grup madde modiile eder. Bunlar arasinda en dikkate
deger olam molekiil agirligr 600,000 olan bir proteindir. Buna yiiksek molekiil agirhkli nétrofil
kemotaktik faktdr adi verilmektedir. Bu madde, fiziksel iirtiker ve allerjen aracihif ile olusturulan
bronkokonstriksiyon deneylerinde bulunmugtur. Gegici bir nétrofilik 16kositozis ve nétrofiller
iizerindeki kompleman reseptérlerinde de artiga yol agar (12).

Allerjik reaksiyonlarda agia ¢ikan 6nemli mediatorlere asagida deginilmektedir:

Histamin: Histidin aminoasidinin, histidin dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu
sonucunda meydana gelir. Histaminin biiyiik bir kism mast hiicrelerive onlarm kandakianaloglar
olan bazofillerin sitoplazmik graniillerinde depolanirlar. Ayrica trombositlerde de olusmaktadr.
Histamin bu graniiller igerisinde heparine baglanmus, inaktif halde bulunur.

Histamin, spesifik Fc reseptérlerine baglanmis antikor ile antijenin etkilegmeleri ile ya da
C5a gibi anafilatoksik bir uyarici ile bu hiicrelerin aktive olmalart sonucu agifa ¢ikar. Hiicre
sitoplazmasindaki iyonize kalsiyum diizeyinin artmast ile mast hiicrelerinden anaflaktik histamin
salinim baglar.

Histamin, diiz kaslarda kasilma, kapiller ve arteriollerde vazodilatasyon yapar ve
kapillerlerin gegirgenligini artirarak 6dem olusmasina yol agmaktadir. Ayrica mukoz bezlerin
salgisini arttirir. Uyarilmig mast ve bazofil hiicreleri tarafindan salimir (20, 21, 18).

Serotonin: Triptofanin dekarboksilasyonu yoluyla olusan bu madde anaflaksi esnasinda
6zellikle trombositlerden salinir. Kimyasal olarak 5-hidroksitriptamindir. Insanda normal olarak
mast hiicrelerinde bulunmaz; fakat bu hiicrelerden kaynaklanan tiimérlerde bulunur. Rodentlerde
ise mast hiicrelerinde histaminin yaninda bulunur. Kapillerleri genigletir ve gegirgenliklerini
arttirir, ayrica diiz kaslarin kasilmasma yol acar (18, 10).

Kininler: Plazma proteinlerinden enzimatik etkilerle olusan ve bunlarin bazik peptidleri
olan maddelerdir. Bunlardan biri olan "Bradikinin" diiz kaslarda kasima, damar genisletici,
kapiller gegirgenligini arttiric1 etkiler gésteren bir maddedir (10).

Histamin, serotonin ve bradikinin gibi maddeler gabucak enzimlerle inaktive olduklarindan
salindiktan sonra ancak birkag dakika etkili olurlar. SRS-A olarak bilinen LTC4, LTD4 ve LTE4
ise dokular tarafindan absorbe olur. Gerek gok organinin degisik olmasi (insanda solunum sistemi,
kopekte karaciger v.b.) ve gerekse etkin maddelerin degisik miktar ve oranlarda salinmasi nedeni
ile her canlida anaflaksi belirtileri degisik olmaktadir (10).
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Allerjik reaksiyonlarda rol oynayan 6nemli immiinoglobulinler sunlardar:

immiinoglobulin G (IgG): Normal insan serumundaki immiinoglobulinlerin yaklagik
%70-75’ini IgG molekiilleri olugturur. IgG’nin, 1gG1, 1gG2, 18G3, IgG4 olmak iizere dért alt sinifi
vardir. IgG’ler plasentadan gegebilen tek immiinoglobulinlerdir ve yenidoganin yagammnin ilk
aylarinda korunmasindan sorumludur. Ancak IgG alt siiflart egit derecede bu &zelligi
gostermezler. Aym sekilde yine insanda deride pasif anaflaksi olusturan tek immiinoglobulinlerdir.
Y harfi seklinde olan IgG molekiiliinde bulunan iki Fab birimine birer antijen determinanti
baglanir. Bu nedenle IgG molekiilii iki valanshdir. Fc pargasi ile gesitli dokulara ve makrofajlara
yapisarak gesitli reaksiyonlara yol agmasi olanaklidir. Presipitasyon ve kompleman baglanmasi
ve toksin nétralizasyonunda etkilidirler. IgG deri anaflaksisinin pasif aktarilmasinda gérev alan
immiinoglobulindir. Yar1 émiirleri 23 giin olup uzundur. Sekonder bagisik yanitta en ¢ok olugan
antikorlar immiinoglobulinlerdir (14, 12).

Immiinoglobulin E (IgE): Normal serumlarda gok kiigik miktarlarda bulunur
(0.01-0.03mg/100 ml) (Bilge, H.: Temel Mikrobiyoloji ve Bagisikhk Bilimi, sf:362, 1993). Temel
ozellikleri 1stya duyarliligi ve mast hiicrelerini ve bazofilleri baglama yetenegidir. IgE, antijenin
ok kii¢iik dozuyla gekillenebilir. IgE’nin serum yar1 mrii 2.5 giin olmasina ragmen mast hiicreleri
12 haftaya kadar sensitif kalabilir, takiben IgE iceren atopik serumla pasif hassasiyet gosterir.
Immiinoglobulinler esas olarak iki kisimdan olugur. Bunlardan biri antijen tutma yetenegine sahip
olan Fab kismidir. Digeri ise Fc reseptérlerine baglanan Fc kisimlanidir. IgE, 56°C°de 4 saatte
yok edilir. Fab kisminda bulunan antijen baglama kapasitesi korunur IgE, mast hiicreleri ve
bazofiller iizerindeki Fc reseptérlerine yiiksek afinite ile baglanirlar. (17, 12). Bu immiinoglobulin,
deri ve diger dokulardaki allerji olaylarinda rol alir. Insanlardaki IgE’nin, Fc pargas: ile mast
hiicreleri ve bazofillere baglanma 6zelligi vardir. Erken allerjik durumlar gésteren insanlarda
(brongiyal astma, diger anaflaktik durumlar) helmentiyaz gibi parazitlik enfeksiyonlarda IgE’nin
serumdaki miktar1 yiikselir. (10).

immiinoglobulin M (IgM): Normal insan serumundaki Iglerin yaklagik %7-10’unu
olustururlar. En bilyiik Ig’lerden olup molekiil agirhiklar: yaklagik 900,000°dir. Sekil olarak Y
seklindeki beg molekiiliin birbirine baglanmasindan olugan bir pentamerdir. Yapis: geregi 10 adet
antijen baglama yiizeyine sahip olmasina kargin sterik ozellikler nedeni ile ancak 5 molekiil
baglayabilmektedirler ve 5 valanshidirlar. Enfeksiyonlarda ilk olugan antikorlar IgM yapisindadir.
Onemli bir 6zellikleride fotal yasamda kargilagilan enfeksiyon etkenleri ve diger antijenlere kars1
fotusta olugabilmeleridir. Plasentadan gegmezler. Omiirleri 5 giindiir. IgM, IgD ile birlikte B
hiicrelerinden salinan ana immiinoglobulinlerdir (14, 12).

Immiinoglobulin D (IgD); IgD molekiili monomerdir. Normal insan serumundaki
immiinoglobulinler arasinda %0.2 oraninda bulunmaktadir. Proteolitik ve 1s1yla gok cabuk bozulan
immiinoglobulinlerdir. Insiilin, penisilin, siit proteinleri, Difteri toksikoidi, niikleer antijenler ve
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tiroid antijenlerine karg: antikor aktivitesi gdsterdigi belirlenmistir. IgD, IgM ile birlikte, insan B
Lenfositlerin yiizeyinde, onlarin gelisme evrelerinde prodominant immiinoglobulinlerdir. Ayrica
onlarin farkhlagmasinda da rol oynadif ileri siiriilmektedir (12, 14).

immiinoglobulin A (IgA): Normalde hem monomerik hem polimerik olarak bulunur ve
insan serumundaki immiinoglobulinlerin yaklagik %15’ini olugturur. Kisa émiirlidiirler. iki alt
sinifi vardir(IgA1, IgAp). Salgilarda bulunan temel immiinoglobulinlerdir. Solunum yollar
salgilar, tiikriik, genital organ salgilari, gézyas: ve siitte bulunur. Salgilanan IgA’nin olugmasi lokal
enfeksiyonlar ya da antijenler tarafindan uyarilir (12, 14).

Gerek genel sistemik anaflaksi gerekse lokal anaflaksi ve atopi seklindeki allerjik durumlar
pasif olarak aktarilabilen agiri duyarhiliklardir. Allerjenin bir serum bilesigi tarafindan pasif
transferini Prausnitz ve Kiistner tamimlamiglardir. Balik allerjisi olan Kiistner’in serumu polen
allerjisi olan Prausnitz’in cildine enjekte verilmigtir. Hassas bolgeye balik antijeninin enjeksiyonu
ani kizariklik ve siglik reaksiyonlarina neden olmusgtur. Ancak ilging olan Kiistner’in taze balifa
degil pismis balifa allerjisi olmasiydi. Bu test deney hayvanlarinda IgE tretim y6ntemi igin
kullanilan deri anaflaksi (cutaneous anaflaxis) testine benzerdir (17). Atopik agir1 duyarlihifh olan
bir kimsenin serumu, normal bir kimsenin derisi i¢ine enjekte edilirse bu serumdaki IgE tiirii
antikorlar normal kimsenin derisindeki hiicrelere yapigir. 20 saat sonra bu suretle duyarhlagtiriimig
deri bélgesine atopiye neden olan allerjenden enjekte edilirse sislik ve kizariklik seklinde yerel
bir tepkime goriiliir. Normal insandaki bu deri pargas: birkag hafta siire ile agin duyarhlifim
siirdiiriir. Atopinin pasif aktarilmas: ile ilgili olan bu reaksiyona "Prausnitz-Kiistner reaksiyonu"
adr verilir (10). Anaflaksi ve atopi temeline dayal baz: allerjik hastaliklar (Tip I) sunlardir:

1. Allerjik Astma (ekstrensek):

Duyarh kimselerin, duyarh olduklar allerjeni (polen tozu, ot, hayvan tiiyii vb.) daha ¢ok
soluma yolu ile (bazen agiz vb. yol ile) almalar1 ve hemen arkasindan soluk darhig, higiltih soluk
alip verme, burun akmas geklinde ve nobetler halinde seyreden bir hastahktir. Nobetler diginda
hasta normaldir. Astma nébetinde bol ve yapigkan mukus salgist olup, nébet sonunda 6ksiiriik ile
atihr (10). Bu hastalik, endojen biokimyasal ajanlarin gesitliligi ve mevcudiyetlerine ve onlarin
brongiyal diiz kas, mukozal doku ve salg: bezlerindeki farkli reseptérlerine etkilerine baghdar.
cAMP ve cGMP’nin arasindaki, hiicreler aras: oran, diiz kaslarda kasilma veya gevsemeye olan
egilimin belirtecidir (22).

Patolojik durumlarda mast hiicrelerinden, iltihap dokusu hiicrelerinden ve trombositlerden
lokal olarak saliverilen endojen etkin maddelerde (otokoidler) direkt ve refleks etkileri ile brong
ve brongiollerde genellikle biiziilme yaparlar. Bu otokoidlerden histamin, LTB4 ve SRS-A diye
bilinen siilfidopeptid 16kotrienlerdir (LTC4, LTDy4, LTE4), hidroksieikozatetraenoik asidler
(HETE’ler), prostoglandin Fp,, PGDjy, ¢esitli kemotaksik faktorler, Tx - Ap, bradikinin, PAF
aseter, giiclii bronkokonstriktér etki gosterir. PGE’ler ve prostosiklinler ise bronkodilatér etkinlik
gosterirler (23).
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2. Saman Nezlesi (allerjik rinit)

Daha ¢ok solunan tipteki allerjenlerin (polen, ot, saman tozu ve hayvan tiiyii vb.)
alinmasindan hemen sonra konjonktivalarin kagmip kizarmasi ve sulanmasi ile burun
mukozasinda bol salgi1 ve 6dem, farinks mukozasinda kizariklik bulgular: ile aniden baglayan ve
allerjenin ortadan kalkmas ile diizelen giddetli bir nezledir (9, 10).

3. Kurdegen (iirtiker):

Allerjen maddelerin daha ¢ok agiz yolu ile alinmasindan bir siire sonra deri ve mukozalarda
6dem ile seyreden bir hastaliktir. Ozellikle ¢ocuklarda belli besin maddelerine kargi (yumurta,
cikolata, cilek, deniz iiriinleri vb.) goriiliir (9, 10).

4. Cocuk Ekzamasx:

Siit ¢ocuklari ve kiigiik cocuklarda yine daha gok sindirim yolu ile alinan allerjenlerin etkisi
ile boyun, bag, bilek, el ve dizde kizariklik, papiil ve vesikiil seklinde lezyonlar ile seyreder. (10).

2.2.12. TiP IL. SITOTOKSIK TiP ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI:

Asint duyarhbk reaksiyonlarimin farkli gekilleri ilk olarak doku hasarina dayal
mekanizmalarla tanimlanmigtir (17). Bu tiir asir1 duyarhibiklarin dayandiga temel, eritrositlerin,
trombositlerin, difer hiicrelerin ve dokularin yiizeylerindeki antijenlere karg olusmus antikorlarin
bu antijenlerle birlesmesi, kompleman birimlerinin ve belirli baz1 etkin hiicrelerin olaya katilmas1
ve sonunda hedef hiicrelerin ve onlar1 gevreleyen dokunun zarara ugramasidir (10).

Tip II ve tip III reaksiyonlara IgG ve IgM antikorlar1 neden olmaktadir. Temel fark tip II
reaksiyonda belirli hiicrelerin veya dokularn yiizeylerindeki antijenlere antikorlarin ydnelmesi,
tip III reaksiyonlar ise serumda ¢oziinebilen antijenler ya da biitiin viicuda dagilan antijenlere
karg1 olugan antikorlardan kaynaklanir. Tip II reaksiyonlarin neden oldugu hasar belirli doku ya
da hiicre tipi ile smnirlanirken, tip IIT reaksiyonlarin neden oldugu hasar antijen-antikor
komplekslerinin bulundugu organlar: etkiler (17).

Tip II reaksiyonlarda antikor-kompleman sistem molekiilleri ve ¢ok sayida effektér
hiicrelerle etkileserek hedef hiicrelerde zarar meydana getirir (17). Olayda rol alan antikorlar
hiicre ve dokulardaki antijenlerine Fab kisimlar1 ile yapigirlar. Fe kisimlari serbest kalir. Bu
birlesmenin sonucunda ortaya gikabilecek baglica olaylar sunlardir.

1. Hedef hiicrelerine yapigmig olan antikorlarla komplemanin biitiin pargalarinin sirah
olarak devreye girmesi ile hedef hiicreler erirler.

2. Komplemanin C5a pargasinin ve ayrica C5b67 birlesiginin kemotaktik etkileri vardir. Bu
etkilerle makrofaj ve nétrofiller damar digina gikarak olay yerinde toplanirlar.
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3. Antikorlann yapigmasi ile yiizeyel elektrik giicleri azalan hedef hiicreleri, makrofajlara
yapigirlar. Bu olay antikorlarin Fc kisimlarinin makrofajlarin Fc reseptérlerine yapigmasi ile
gergeklesir. Bu olaya, "immiinoaderans ( =bagigik yapigma)" ad:1 verilmistir. Gerek bu durumda,
fakat daha gok komplemanin C3 parcasinin devreye girmesi ile opsonize olan hedef hiicreler
fagosite edilirler. immiinoaderans ve opsonizasyon olaylari bu parganin devreye girmesi ile daha
giiclii olur. Makrofajlardan bagka nétrofil 16kositlerde bu olayda rol alabilirler.

4, Antikorlar ile yapigan hedef hiicreler kiigiik ise komplemanin da opsonizasyon etkisi ile
yapistiklan nétrofil ve makrofajlar tarafindan fagozonlari igerisine ahnarak fagosite edilirler. Eger
hedefhiicreler biiyiik ise ya da hedef dokulara yapisik ise fagosite edilemiyeceginden hiicre diginda
eritilmesi yoluna gidilir. Bunun igin fagositelerin ve daha ¢ok nétrofillerin lizozomlarinin
icerigindeki enzimler digar1 salinirlar. Bunlarin etkisi ile hedef ortadan kaldirilirken dokuda zarar
goriir. Fagositoz yerine hedef hiicrelerinin fagositin disinda sindirilmesine iligkin bu olaya
ekzositoz denir.

Gerek fagositozda gerekse ekzositozda yapilabilecek olan etkin viiciit hiicreleri hedefin
nitelifine gore degisiktir.
5. Antikorlara bagh sitotoksik etkinliklerden bir gegidide NK (Natural killer) hiicrelerinin

devreye girmesi ile olur. Antikorlar1 ile birlegmis hedef hiicrelerdeki antikorlar, NK hiicrelerinin
Fc reseptorlerine yapigarak onlan aktive ederler. Sonunda hedef hiicreler eritilir (10).

Platelet, notrofil, eozinofil ve fogosit mononiiklear seri hiicrelerinin hepsi, onlar1 hedef
dokuya baglayan Fc reseptorlerine sahiptir. Antikorun hareketide Fcreseptérleri aracilifile olur.
Hiicre, ya yiizey yﬁkﬁﬁﬁn azaltilmasi ya Fc reseptdrleri yolu ile opsonik yapigma ya da baglanmug
C3 aracilify ile immiin yapisma sonunda fagositlerle siki temasa gegerek oliir. C8 ve C9’a kadar
biitiin kompleman sistemin aktivasyonuda direkt zar hasari yaparak hiicrenin 6liimiine neden olur
(24). Antijene karg: olugan IgG ve IgM antikorlar viicut sivilar: ve kan dolagiminda bulunurlar.
Bunlarin bir kismu hiicre yilizeyindeki antijen molekiillerine baglanirlar. Bunun sonucunda ya
kompleman aktivasyonu nedeniyle dogrudan dogruya veya hiicre yiizeyindeki antikoru taniyan
fagositik ve non-fagositik tipteki oldiiriicti (killer) hiicreler aracihf ile hiicreler sitolize ugrar.
Sonugta hemoliz (alyuvar erimesi), 16kosit ve trombositlerde lizis ve benzeri sitolitik olaylar
meydana gelir (16). Komplement, klasik yolu aktive etme yeteneklerine ilaveten, antikorlar Fc
reseptorleri tagiyan hiicrelerlede etkilegirler. Bunlar makrofajlari, nétrofilleri, eozinofilleri ve K
hiicrelerini kapsar. Farkli antikor alt siniflari, farkh efektor hiicreler ve Clq ile etkilesme yete-
nekleri bakimindan farkliiklar gésterirler (17). Tip IT Agir1 Duyarlihfa Ornekler sunlardir:

1. Kan transfiizyonuna bagh tepkimeler

Kendisine aktarilan eritrositlere kars1 antikor tagiyan bir kimsede kan transfiizyondan
hemen sonra erken transfiizyon olaylar1 ortaya gikar. Tepkimenin afirhf olaya -karigan
antikorlarin sinif ve miktarlarina baghdir. ABO sisteminden yapilan uygunsuz aktarmalarda yer
alan anti-A ve anti-B antikorlar1 IgM sinifindandir. Bunlar bilyiik capta agliitinasyon, kompleman
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aktivasyonu ve damar igin hemolizlere yol acarlar. Bilindigi gibi ABO sistemine karg: antikorlar
dogal olarak vardw. Diger kan gruplarindaki antijenlere kar;i antikorlar uygunsuz
transfiizyonlardan sonra ortaya gikarlar ve genellikle IgG yapisindadirlar. IgG hemolitik
antikorlardir ve 370C’da etkilesirler. IgM ya da cold-reacting antikorlar nadiren hemolize neden
olurlar. Bu antikorlar: tagiyan kimselere yapilan ikinci ve sonraki kan nakillerinde reaksiyonlar
ortaya cikar. IgG antikorlar1 IgM’ye gore daha az aglutinasyon yaparlar. Ancak Tip II agin
duyarhlik tepkimelerine yol agarak eritrositleri pargalarlar. Transfiizyona bagh olarak ortaya gikan
bu olaylar, sonunda pargalanan eritrositlerin igeriklerinin etkisi ile bobrek tiibiilleri nekrozu, sok
gibi klinik sonuglara uzanabilir (12, 14).

2. Yeni Doganlarda Hemolitik Hastahklar

Bu hastahklara en uygun 6rnek Rh uygunsuzluklarina bagh olarak ortaya gikan klinik
tablolardir. Annenin Rh (-), gocugun Rho =D (+) olmas: durumunda daha ¢ok dogum sonrasinda
plasenta yolu ile annenin kan dolanimina gegen ¢ocufun RhO + eritrositlerine karg1 annede
anti-Rho antikorlar1 olugur. Bunlar IgG yapisinda antikorlardir. Bu sekilde izoimmiinize olan
anne ikinci cocufuna gebe kaldifinda efer o da Rh, ise durum gocuk igin tehlikelidir. Cocugun
kan dolagimina gegen anti-Rho antikorlari gocugun eritrositlerine yapigsarak onlarin erimesine ve
kan uygunsuzlufu reaksiyonlarina bagli hastaliklara yol agarlar. Antikorlan ile birleserek
duyarlilasan eritrositler 6zellikle dalaktaki makrofajlara yapigarak hizla ortadan kaldirilirlar. Bir
yandan da birbirleri ile aglutine olan ve komplemanin da katilmasi ile eriyen eritrositler agir
sarihk, kansizlik ve "eritroblastosiz fotalis" ads ile bilinen klinik tablonun ortaya ¢ikmasina neden
olurlar.

3. Tip IT Agir1 Duyarliliklara Bagh Diger Hastaliklar

a. Otoimmiin hemolitik anemiler: Patolojik nedenlere bagh olarak kendi eritrositlerinin
antijenlerine karg1 oto-antikorlarin olugmasi ile ortaya ¢ikan ve eritrositlerin eriyerek siirekli
kansizlikla seyreden hastaliktir.

b. Aym sekilde kendi lokosit ve trombosit antijenlerine kargi olusan otoantikorlarla
agroniilositoz ve trombopeniler ortaya ¢ikabilir (10).

2.2.13. TIP IIT ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI:

Burada esas kanda bulunan antijen-antikor bilegiklerinin dokulara yapigmalari, bir yandan
komplemanin aktivasyonu difer yandan plateletlerin uyarilmas: ile olay yerine gekilen polimorf
16kositlerin enzimatik etkisi ile dokularin zarar grmesidir (10). flaglara karsi olugan allerjilerin
gogu bu tiptedir. Ilagtan olusan antijen, IgG ve IgM tiirii anti-ilag antikor yapimim arttirr (16).
Immiin kompleksler antikorun her defasinda antijenle karsilasmasinda olusurlar ve genellikle
retikuloendotel sistem tarafindan da etkin bir sekilde uzaklagtirilirlar. Fakat nadiren bunlarin
f olugmas: agir1 duyarhilik reaksiyonlarina neden olur.
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Viicutta ¢dziiniir antijenlerle antikorlarin birlesmesi akut bir yangisal reaksiyona sebep olur
(24). Organizmada antijen - antikor bilesikleri yani "immiin kompleksler" her zaman belirli bir
diizeyde olugmakta ve bunlar mononiikleer fagositik sistemin ¢abalan ile siirekli olarak ortadan
kaldirilmaktadir. Bazi durumlarda organizmada her zamankinden fazla immiin kompleksler
olugur. Ozellikle ii¢ patolojik durumda fazla miktarda ve siirekli olarak immiin kompleksler ortaya
cikar. Bunlardan birisi kronik ya da kronik benzeri enfeksiyonlardir. Alfa hemolitik
streptokoklarn, stafilokoklarin olusturdufu enfektif endokarditlerde, viral hepatitlerde,
Plasmodium vivax enfeksiyonlarinda siirekli olarak antikor ve dolayis: ile immiin kompleksler
olugmasi ve dokularda birikmesi gériiliir. Ikinci patolojik durum oto-immiin hastaliklardir. Bu
hastaliklarda siirekli olarak olugan oto-antikorlar ayni sonuca yol agarlar. Immiin komplekslerin
olusabildigi bir difer olay da bunlarin, akcier alveollerinde yiizeyel olarak olugmasi ve
reaksiyonun orada ortaya ¢ikmasidir. Burada antijenler mantar vb. antijenleri olup gok defa
solunularak alveollere ulagmakta ve olugan antikorlari ile de orada birlesmektedirler (Ciftcilerin
akciger hastaligr) (14).

Immiin kompleksler baglica iki yoldan giderek gesitli yangisal reaksiyonlara neden olurlar:

a) Immiin kompleksler bir cok enflamatuar siirecin temelinde bulunur. Kompleman sistemle
etkileserek, anaflatoksik ve kemotaktik ézelliklere sahip C3a ve C5a iiretimine neden olur. Bunlar
mast hiicreleri ve bazofillerden vazoaktif aminlerin salinmasina neden olurlar ve bunlarin etkisi
ile damar gegirgenliginin artmasina ve polimorf 16kositerin olay yerine gégiine yol agarlar. (10,
17). Polimorf 16kositlerin olay yerine gégii ile immiin komplekslerin fagositozu baglar (24). Olusan
komplekslerin bir 6zelligide kolay ¢okebilmeleridir. Periferik damarlarin endoteline ve endotel
altindaki bazal membran iizerine ¢ékerler (16).

b) Immiin kompleksler trombositlerin Fc reseptérlerine baglanarak onlarin birbiri ile
yapigsmasma, mikrotrombuslarin olusmasina ve yine salinan vazoaktif aminlerin etkisi ile damar
gecirgenlifinin artmasina neden olurlar (10).

Bazal membran iizerine ¢oken kompeksler, kompleman: aktive ederek nétrofil I6kositlerin
ve polimorf graniillerin dokuya toplanmasina ve bunlardan lizozomal (katepsinler, elastaz,
kolejenaz vb.) ve sindirim enzimlerinin salinmasina neden olurlar (16, 24). Salinan bu enzimler
kanda bulunursa kolayca serumdaki enzim inhibitérleri tarafindan nétralize edilirler. Ancak bu
enzimler dokularin hemen yakinlarina salindiklarinda serum inhibitorleri etki edemez ve bu
durumda ekzositoz sonucu doku incinmesine neden olurlar (10).

Antijen ve antikor birleserek immiin kompleks meydana getirirler. Immun kompleksler,
komplemam (agifa ¢ikan C3a ve C5a) uyararak bazofillerden vazoaktif amin agia ¢ikmasimi
saglarlar. Kompleksler dogrudan dogruya bazofil ve plateletlere vazoaktif amin yaptirirlar. Agiga
¢ikan bu vazoaktif aminler, endotel hiicrelerini rektrakte eden ve bdylece vaskiiler gegirgenligi
arttiran histamin ve serotonin (5- hydroxytryptamine) igerirler. Vaskiiler gegirgenligin artmasiyla
immiin kompleksler kan damarlarinin duvarlarinda birikmeye baglar. Bu kompleksler, platelet
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agregasyonu ve kompleman aktivasyonuna sebep olurlar. Olay yerine gekilen polimorf I6kositler,
kompleksleri fagosite etmeye cahisacaklardir. Ancak doku igine gémiilmiis kompleksler igin bu
olay zordur.

Kiiflerden, bitkiya da hayvanlardan antijenik maddenin siirekli olarak solunmasi sonucunda
akcigerlerde olustugu gibi immiin kompleksler antikor yiizeylerinde olugabilir. Bu durum "Ciftci
akciger hastalify" ve "Giivercin Yetigtirenlerin hastalifi" ile 6rneklenebilir. Bu hastaliklarda kiiflii
ot ya da giivercin antijenlerine uzun siire maruz kalma, antikorlarin sirkiilasyonu s6zkonusudur
an.

Ciftci Akcifer Hastah@: Kiifli saman inhalasyonundan 6-8 saat sonra afir solunum
gliliikleri goriiliir. Bu hastalar kiifli samanda yetigen termofil aktinomigetlere duyarlagmigtir
(24). Mantar sporlarinin solunumuyla viicuda antijen girdiginde alveollerde enflamasyona neden
olan lokal immiin kompleksler olugur. Ciftci Akcifer Hastalarinin %90’imin serumlarinda
solunmug antijenle ¢Skmiig antikorlar bulunur. Fakat hasta olmayan insanlarin bir kisminda da
béyle bir durum olmadig icin Tip IV agir1 duyarlilik reaksiyonunuda igeren diger faktorlerin de
bulundugu diiginiilmektedir (17).

Arthus Reaksiyonu: Bu reaksiyon ilk kez Maurice Arthus tarafindan tavsan cildinde
gosterilmigtir (24). Kanda olusan bol miktarda antijen-antikor birlesiklerinin komplemani
bagladiktan sonra kiigiik kan damarlar1 gevresine pargali ¢ekirdekli I6kositleri gekmeleri ve bu
hiicreler tarafindan fagosite edilmeleriya da ekzositoz esnasinda bu hiicrelerin lizozomal enzimler
salarak doku incinmelerine yol agmasi ve damar iginde plaketlerin trombozu olayidir (10). Enjekte
edilen antijen veniil iginde antikorla baglanir ve kompleman baglar. Anaflatoksin meydana
gelerek histamin agiga ¢ikarir. Yerel damar i¢i kmpleksleri trombosit agregasyonu ve vazoaktif
amin salgilanmasina neden olur. Bu erken evrede insanda 6nce eritemli bir reaksiyon goriiliir
sonra eritem ve 6dem artar (24). Doku incinmesi kan damarlar: ¢eperinin nekrozu ya da yangis:
ile birliktedir. Lezyonlar bir kag giin i¢inde azalmaga baglar. Olayin olugmast i¢in antikor diizeyinin
cok yiiksek olmasi gereklidir. Antikor diizeyi ne kadar yiiksekse ve verilen antijenin miktar1 ne
kadar fazla ise lezyonlarin giddeti o kadar fazladir. Arthus olay: kiigitk damarlarin trombozu ile
baglar. Bunlarn etrafi 6dem ve bol polimorf16kosit ile gevrelenir. Sonradan damarlarin geperinde
nekroz olusur. Fagosite edilmis antijen-antikor bilegikleri pargalanip yok edildikten sonra olaylar
geriler diizelir (10).

Serum Hastalifi: Antijen viicuda akut olarak bol miktarda girmis ve agirn miktarda immiin
kompleks olugmugsa, ¢cokme yaygin olarak meydana gelir ve bu da serum hastalifinin olusmasina
yol agar (16). Bir kimseye biiyiik miktarda bir yabanci protein (hayvanlardan elde edilmis
antiserum, tetanus, difteri antiserumu vb.) verilirse o anda hig birgsey olmaz. Ancak aradan 8-15
giinliik bir siire gectikten sonra ve artik bagkaca serum verilmemesine kargin bu kimselerde ates,
yaygm irtiker seklinde dokiintiiler, eklemlerde agr: sislik, lenf bezlerinde ve dalakta bilyiime
* gOriiliir. Bu hastalik bir hafta iginde kendilifinden iyilesir.
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Olayn olusum mekanizmasi géyledir; Kisiye verilen antijen yavas yavas kandan kaybolurken
bir yandan da buna karg: antikorlar ortaya ¢ikmaya ve gojalmaya baglar. Antijen ve antikorun bir
sire sonra kanda belli diizeyde birlikte bulunmalan, antijen-antikor birlesiklerinin ortaya
gikmasina ve kii¢iik damarlarin geperleri ile glomerul bazal membraninda birikmeye yol agar. Bu
kompleksler komplemanin C3 biriminin birlesmesi bagigskk yamita neden olur. Immiin
komplekslerin fagositoz ile temizlenmesinden sonra klinik bulgular geriler (10). Antibiyotik éncesi
dénemde serum hastalif difteriye karg: agiri dozlarda antikor serum tedavisinde ortaya gikan bir
komplikasyondu. Genellikle at anti-difteri serumu kullanilmig ve bazi bireyler bu yabanci proteine
kars1 antikorlar olugturmaktaydi (17). Enjeksiyondan 8 giin kadar sonra "serum hastalifi" olarak
bilinen hastaligin ortaya ¢ikmasi olagandi. Viicut 1sis1 yiikselir, lenf bezleri siser, eklemlerde agrih
sisliklerle beraber yaygin tirtiker gériilirdi.

2.2.1.4. TIP IV HOCRESEL (GEC TiP) ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLART:

1963’de Coombs ve Gell tarafindan agir1 duyarlhilifin simflandirilmasinda incelendi, gecikmig
agir1 duyarlilik, 12 saatten fazla siirede olugan biitiin agir1 duyarlilik reaksiyonlarini tamimlamak
icin genel kategori olarak kullanild: (17). Hiicresel asir1 duyarlibk, énemli immiinolojik bir
cevaptir. Yabanci hiicre ve intraseliiler patojenlere karg: korunma igin bilinen bir mekanizmadir
(25). Agir1 duyarhhgin bu tipi birgok bakteri, viriis ve mantarlara karg allerjik reaksiyonlarda,
baz1 kimyasal maddelerle temas dermatitinde ve yama reddinde ortaya gikar (24). Bu tip allerji
genelde, belirli ilaglar, kimyasal maddeler, 6zellikle deriyle ¢ok sik temas eden kozmetik materyal
ve evlerde kulamlan maddelere cevap olarak deri dokiintiilerine neden olur. Bu tip allerjinin bir
bagka 6rnegisarmagik zehirine degmekle ortaya ¢ikan deri dékiintiileridir (9). Duyarhlik kazanmig
T lenfositleri aracilify ile olusan reaksiyonlardir (16). Olus mekanizmasi hiicresel bagigik yanit
mekanizmasidir. Hiicresel agirn duyarhligin olugmasinda ve bu duyarlihgin pasif olarak diger
canhlara aktarilmasinda rol alan temel lenfosit hiicrelerine TDH ya da TD (T-Delayed type of
hypersensitivity) hiicreleri denir. Az sayidaki TDH hiicrelerinin aktivasyonlar: sonucunda ortaya
¢ikan lenfokinlerin etkisi ile TDH toplulufundaki hiicre sayilar1 artar. Baz1 lenfokinlerin ve
kemotaktik faktérlerin etkisi ile monositler, graniilositler, B ve T lenfositler, bazofiller olay yerinde
toplanirlar. MIF etkisi ile makrofajlar, LIF (Leucocyte migration inhibitory factor) etkisi ile
graniilositlerin olay yerinden gogii engellenir. MAF etkisi ile makrofajlarin fagositik aktiviteleri
artar. Vazodilatasyon olur. Dolagim digina hiicreler gikar, koagiilasyon ve kinin sistemi aktive
olur. Fibrin olugarak yangi siirlandirilmaya gahgilir. Bunun sonucunda olay yerinde genellikle
24-72 saat igerisinde 6dem ve sertlik olugur (10).

Bu tip reaksiyonun en iyi bilinen 6rnegi "Mantoux reaksiyonu" dur. Mikobakterium ile
evvelce enfeksiyon gegirmis bir bireyde deriye tiiberkiilin enjeksiyonu pozitif reaksiyon verir ki,
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bu bireyde hiicresel immiin durumun varhgini gésterir. Deri reaksiyonu eritem ve indurasyon ile
karakterizedir. Uygulamadan saatler sonra ortaya gikar, zirvesine 24-48 saat sonra erisir, ondan
sonra geriler (24).

Hiicresel agir1 duyarlilik ile hiicresel bagigiklik olaylar1 hemen her zaman birlikte olusur.
Hiicresel bagigikhikta (direng) amag ortamdaki canh mikroplan ve hiicreleri ortadan kaldirmaktur.
Tiiberkiilin olayinda da agiklandifh gibi duyarsizlagtirma yontemleri ile hiicresel agin duyarlihik
tepkimesi ortadan kaldirilabildigi halde hiicresel nitelikteki direng yani bagisiklifin siiriip gitmesi
iki olay arasinda ayirimlarin bulunduguna kamittir. ki olay arasinda olusma zamam bakimindan
da ayirim vardir. Cogu kez bir antijene kars: daha once (4 giinde) agin1 duyarliik tepkimesi ve
daha sonra (1 hafta) hiicresel bagigiklik olugur.

Duyarli kimselerde antijen ile temastan sonra tepkimenin tiiriine ve ortaya ¢ikma zamanina
gore 4 gesit hiicresel agir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya gikar (10).
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1. Tiiberkiilin Tipi Agir1 Duyarhlik Enfeksiyon Allerjisi (Deri Deneyleri):

Bu tiir hiicresel agin duyarhlik bir gok mikroorganizmanin suda eriyen antijenlerine kargt
olusur. Duyarli kimselerde allerjenin yeniden deri igine verilmesinden 24 saat sonra baglar ve
48-72 saatte geligir. Enjeksiyon yerinde kizariklik, sislik ve sinirhi bir sertlik olusur. Olay yerinde
toplanan hiicrelerin hemen %50’si lenfosit, diger %50’si mononiikleer 16kositlerdir. Damarlar
gevresinde agir1 lenfosit toplanmasi ve kollagen reaksiyonu goriiliir. Olay ilerledikge granillomotdz
doku ve o tipte tepkime gelisebilir.

Allerjik deri tepkimeleri uygun antijenden, ¢ok az miktarim (0.1 ml) deriigine verilmesinden
sonra duyarh kimselerde 24 saatten 6nce olmamak {izere geg olarak enjeksiyon yerinde kizarikhk
ve sertlik seklinde ortaya ¢ikan tepkimelerdir.

2. Kontakt Asir1 Duyarhlik Tepkimeleri ve Temas Dermatitleri:

Birgok basit kimyasal maddeler (nikel, formaldehit), ilaglar (sulfonamidler, streptomycin,
penicillin vb.), kozmetikler, bitkisel maddeler vb. bu alanlarda ¢alisan ya da maddeleri kullanan
kimselerin derisine siiriilecek olursa 48-72 saat iginde eritem, 6dem, papiil, kagint1 ve nekroza
kadar giden gesitli ekzematize lezyonlar ortaya ¢ikar. Bu lezyonlarin agirn duyarl olan bu
kimselerin derisine siiriilen bu maddelerin derideki yaglarin adjuvan etkisi ve proteinlerin
tamamlayici etkisi ile antijen olarak etki yapip geg asir1 duyarhihik reaksiyonlar: seklinde olustugu
kabul edilmektedir. Reaksiyonlarda bol mononiikleer 16kosit birikimi gozlenir. Olayda derideki
Langerhans hiicreleri antijen sunucu hiicreler olarak rol alirlar (10).

3. Graniilomotdz Agir1 Duyarhhk Reaksiyonlari:

Bureaksiyonda ortamda siirekli olarak belirgin bazi antijenler bulunur ve bunlar makrofajlar
tarafindan kolayca sindirilemeyen antijenlerdir. Bu savagim sonucunda epiteloid hiicrelerin
olugturdugu graniiloma dokusu ortaya gikar. Buradaki epiteloid hiicrelerin 6zellikleri az
anlagilabilmistir. Makrofajlardan kaynaklandiklar1 sanilmaktadir. Bu hiicrelerden bagka cok
¢ekirdekli dev hiicreler vardir (Langerhans hiicreleri). Bazen graniilomun ortas: nekroza ugrar.
Tiiberkiilozda goriilen tiiberkiilin yapis: tam buna uymaktadir. Graniilomotoz tipi agir1 duyarhlik
tepkimeleri en erken iki-li¢ hafta ve daha sonra ortaya gikar (10). Graniilomotéz agirt duyarlilik
reaksiyonu klinik sonuglar1 goz 6niine alindiginda gecikmeli cevabin en ciddi tipidir (17). Seyrek
olarak graniilomat6z lezyonlar ve onlara bagh akciger fibrozisi ve siroz geklinde de ortaya
gikabilirler (16).

4. Jones-Mote Tipi Asirt Duyarhlik Tepkimeleri:

Jones-Mote agir1 duyarlihk reaksiyonu, bazofillerin epidermisin altindaki bélgenin hizh
infiltrasyonu olarak tanimlanir (17). Kobaylarda deneysel olarak olugturulabilen bir agir duyarliik
tipidir. Goziinebilir antijenden kaynaklanir ve antijen verilen hayvanin duyarhlagmas: 7-10 giin
sonra baslar. Antikor ortaya giktiinda kaybolma egilimindedir. Bu durumdaki hayvana ikinci kez
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deri igine verilen antijenden sonra 24 saatte sigme ve sertlik olusur. Reaksiyon yerinde diger
hiicresel agir1 duyarlihik tepkimelerinde gériilmeyen bol bazofil hiicrelerin toplandig saptanir (10,
17).

Agint duyarlilik reaksiyonunun su sekilde meydana geldigi sanilmaktadir; bir makrofaj
tarafindan iglem goren antijen, evvelce duyarhilagmig lenfositlerden kalan bellek hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan &zgiil reseptérlerle birlesir. Hiicre zan aktive olur, bu igaret hiicre igine
gonderilerek kiigiik lenfositin yogun kromatin yapili gekirdegi iizerindeki bask: kalkar. Hiicre
biiyiik blasta doniigiir, mitoza ugrar. Aym zamanda birgok solubl faktorler agifa cikar, bunlar
sonradan meydana gelecek olan asir1 duyarhilik cevabinin aracilaridir.

Etkileyici Mekanizma: Duyarli lenfositlerin antijenle uyarilmasinda tistte kalan sivida birgok
biyolojik aktiviteler bulunmustur. Bu aktivitelerin degisik molekiillerle iligkili oldugu biliniyor. Bu
faktorlerin molekiil agirliklar: 20.000 - 80.000 arasindadir ve agagida siralanmugtir:

a ) Makrofaj gociinii inhibe edici faktér (MIF):

Bir kapiller tiip i¢inde bulunan makrofajlarin aktif gocii, icinde bulundugu doku kultiirii
sivisinda MIF varsa inhibe olur. Burada antijenin bulunmas: 6nemli degildir. Fakat antijene 6zgiil
MIF’in bulunduguna dair deliller vardir. Bunun 6zgiil bir T-hiicresi reseptérii oldugu, antijen
uyarisi ile ortama salindif ve sonra makrofajin yiizeyine yapigtif1 diisiiniilmektedir. Buna benzer
bir durumda; tiimor hiicreleri ile duyarhlastirilmig T-hiicreleri, timér hiicreleri ile kargilastiklar
zaman bir faktdr acia gikarr (Spesific macrophage arming factor; SMAF). Bu fakt6r makrofajlara
sadece bu hiicreleri ¢ldiirme yetenegi kazandirir. Lenfokinler makrofajlarin metabolizmalarini
arttirir ve fagosite ettikleri bakterileri daha kolay sindirirler.

b ) Monosit Kemotaktik Faktor:

Monositler, milipore zarlardan gegerek bu faktériin daha yogun bulundugu boélgeye dogru
g0¢ ederler.

¢ ) Deri reaksiyonu yapan faktor:

Intradermal enjeksiyonlar: hiicre eksiidasyonunu baglatir, kapiller gecirgenligide arttirabilir
(14).

d ) Diger biyolojik aktiviteleri:

Adanmamig lenfositlerde mitoz uyandiran faktérler, bazi deneysel hiicre soylan iizerine

sitotoksik, hi¢ olmazsa ¢ogalmalarin1 dondurucu etki yapar (24).

T-hiicrelerinin diger bir béliimii baglica histokompatibilite antijenleri ile aktive olarak bu
antijenleri tagiyan hedef hiicreleri igin sitotoksik olur. Bu hiicreler ayn1 zamanda viriisle enfekte
hiicrelerin tizerindeki viral determinantlarla da reaksiyon verebilir. Hiicresel agir1 duyarhihgin in
vitro testleri makrofaj go¢ii durdurulmas, blastik transformasyon ve direkt sitotoksisitedir.
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Ornekler; bakteriyel (tiiberkiiloz, lepra), viral (gigek, kizamik, herpes), mantar (kandidaz,
histoplazmoz) ve protozoal (lesmaniaz, sistosomiaz) enfeksiyonlar, kromat ve zehirli sarmagikla
temas dermatiti ve bocek 1sirmalandir.

2.2.2, Klinik Yonden Allerjik Reaksiyonlar
Sistemik Anaflaksi (anaflaktik gok)

Duyarh kilinmig kimselerde ilaca tekrar maruz kalma durumunda 10-20 dak. i¢inde ortaya
cikar. Tlag intravendz verilmigse bu siire 1-2 dak. iner. Hafif bir fenalik duyumsama ve bulantidan
kisa zamanda 6liimle biten dolagim sokuna kadar defisen siddette olur. Kan basincinda diisme,
hipovolemi, sok, bronkospazm, asfiksi, aritmiler ve biling kaybi gibi ciddi belirtilerle karaktarizedir.
Urtiker, anjiyoddem, kagint1 ve hiperperistaltizim de geligebilir.

Sistemik anaflaksi tedavisi igin, agar olmayan olgularda adrenalin (ciltalt:), antihistaminikler
(parenteral) ve gerekiyorsa parenteral glukokortikoid ilag verilir. Sistemik anaflaksiye neden olan
ilagve kimyasal maddelerin bazilari ise sunlardir: Alfaksalon, diatrizoikasid, tetrakozaktrin ACTH
(Adrenokortikotropik hormon), dekstran, polen agilari, antimikrobik agilar, penisilinler,
naproksen vb.

Lokal Anaflaksi
Esas itibariyle su dort belirtiden bir veya bir kaginin ortaya ¢ikmas: ile karakterizedir:

i) Ciltte iirtiker tipinde dékiintli ve kaginma

i) Anjiyo6dem (anjiyonérotik 6dem)

iif) Bronkospazm

iv) Rinore, hapsirma, burun tikaniklig ve nazal prutitus.

Sistemik anaflaksi gibi gabuk olugur. Bu reaksiyondan ilk ikisi ilag allerjisinin en sik gériilen
belirtilerini olugturur. Bazen sadece enjeksiyon yerinde olurlar. Anjiyo6demin sik olarak meydana
geldigi yerler; goéz kapa®, yiiz ve dudaklardir, nadir olarak larenkste olur ve trakeostomi
yapilmasin gerektirebilir. Urtiker ve anjiyoddem genellikle tip I reaksiyona baghidir; bazen tip
I1I reaksiyona bagl olabilirler (serum hastaligindaki tirtiker ve anjiyoédem gibi).

Serum Hastalifi Sendromu

Nacin ahmigindan 8-12 giin sonra belirir. Baghca belirtileri; ates, ciltte tirtiker veya kizamik
tipinde dékiintiiler, eklemlerde agr1 ve sisme, anjiyoddem ve adenopatidir. Bu belirtiler genellikle
1-2 giin (bazen bir hafta kadar) devam edip gegerler. Yabanci serum verilisinden sonra olugan
gercek serum hastalifia benzeyen immiinolojik bir mekanizma ile meydana gelen bir tip III
reaksiyon tiiriidiir (16). Daha Gnce sensitize olmug bir organizmada serum hastalif daha kisa
zamanda 12-36 saatte gelisir (26).

Penisilinler, sulfonamidler, aspirin, tiourasil gibi ilaglar serum hastalifina neden olabilirler.
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Temas Dermatiti

Cesitli flag ve kimyasal maddelerin cilde temas: sonucu temas yeri ve dolayinda olugan,
ciltte sisme, kizarti, vezikiil veya kabarma ve kaginma ile kendini gosteren bir ekzematoz cilt
iltihabidir. Tip IV Gecikmiy tip allerjik reaksiyona baghdir. Kroniklesen olgularda lezyonlu
bolgede eritem, likenifikasyon ve hiperpigmentasyon geligir. Bazi bilegiklerin cilt ile bir veya iki
kez temasa gelmesi, cildi duyarh kilmak igin yeterlidir. G6z kapaklan ve jenital organlarn cildi,
temas dermatiti yoniinden en duyarh kisimlardir (16).

Urtiker ve Temas Dermatiti Digindaki Cilt Dékiintiileri

Eritem geklinde olup kizamik (morbiliform) ya da kizil hastahinda (skarlatiniform)
goriilenleri taklit edebildikleri gibi akne, psoriazis, iilserasyon, vezikiil ve kabarmalardan eksiida
sizintist olur. Bazen belirli bir ilacin her alimgindan sonra sinirh olarak ayni bolgede (6rn: agiz
bolgesinde) olugurlar; buna sabit dokiintiiler denir. Bu belirtiler agiz ve burun mukozas: ve kon-
jonktivada da olugabilir (16).

Lékositlerin immiin Bozukluklar

Tlacin neden oldugu tip II seklindeki immiinolojik olaylar sonucu, 16kositlerin lizisine ya da
kemik iliginde yapimlarimin bozulmasina bagl graniilositopeni olugabilir. Agraniilositoz bunun
ileri derecesini tegkil eder. Aminopirin, dipiron ve fenilbutazon gibi pirazolon tiirevi analjeziklerin
duyarl kigilerde yaptig1 16kopeni ve agraniilositoz bu tip bozukluklarin tipik bir 6rnegidir. Bu
kimseler aminoprini ilk kez almaya bagladiklarinda genellikle 7-14 giin sonra 16kopeni olusur;
efer daha once duyarh kilinmiglarsa 16kopeni daha erken belirir.

Allerjik nitelikte olmasi1 muhtemel 16kopeni ve agraniilositoz yapan diger ilaglar arasinda
indometasin, spironolakton, triamteren, piperasilin, ko-trimoksazol, fenitoin ve fenilbutazon ve
tiirevleri bulunur (16).

Aplastik Anemi

. Kemik iliginde kirmiz1 ve beyaz seri hiicrelerin ve trombositlerin yapiminin inhibisyonuna
baghdir, flaglar ve bazi kimyasal maddeler kemik iligi tizerine gesitli yollarla toksik etkilerini
gosterebilirler. Bir kistm kimyasal faktorler ve ilaglar herkeste belirli bir dozun iizerinde aplastik
anemiye neden olabilir. Sitotoksik ilaglar, benzol, toliiol, ksilol ve bazi1 insektisitler herkeste etkili
olan ilag ve kimyasal maddelerdir. Bu ilaglar idiosenkrazi, immiinizasyon ve gegitli metabolik
bozukluklar yapmaktadir. Radyasyon da aplastik anemiye neden olmaktadir. Olgularin yaklagik
% 10’unda ilacin kesilmesine ragmen &liimle sonuglandi bildirilmigtir. Allerjik nitelikteki
aplastik anemi tip II reaksiyona baghdir ve agraniilositoz gibi seyrek goriiliir (16, 27).
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Alyuvarlarin immiin Bozukluklart

Bu bozukluklar sonucu hemoliz ve ona bagh anemi geligebilir. Duyarhia bagh hemoliz
baglica {i¢ mekanizmayla olugur. Birincisinde antijen, eritrositlerin yiizeyine yapigmugtir, antikorla
birlesmesi ve kompleman aktivasyonu sonucu hemoliz. ikinci durumda ise; immiin kompleks
plazmada olugur, alyuvar yiizeyine ¢oker ve orada kompleman aktive ederek alyuvari pargalar.
Uglincii mekanizma metildopa ve levadopa gibi ilaglar1 alanlarda etkinlik gosterir, bunlarda
anti-eritrosit antikor olugur. flaca bagh immiin hemolitik anemilerin yaklagik %70’i metildopa
alanlarda goriilmiigtiir (16).

23. Kontakt Dermatit

Cesitli maddelerin digsanndan deriye direkt temas: sonucu olusan dermatitlere "kontakt
dermatitler" denir. Bazi kimyasal maddeler deriye temas ettifinde, deride kaginti, yanma, papiil
ve vesikiil tegekkiillerine sebep olmaktadir. Deride goriilen reaksiyonlarn hepsi geg tip agiri
duyarhlikla ilgili degildir. Baz: tahrig edici kimyasal maddeler, dogrudan dogruya deride bu tiir
reaksiyonlara neden olmaktadirlar.

Dermatolojik hastaliklar arasinda oldukga sik gériilen kontakt dermatitleri olugturan
sebepler gevre kosullarina, mesleklere, kisisel faktorlere ve iilkenin sosyokiiltiirel diizeyine gére
bilyiik farkhiliklar gosterir (26, 28). Yeni sensitizerlerin ortaya gikmasi da, kontakt dermatit oranini
ylikseltmektedir. Hellgren’in Isveg’te yaptig1 bir aragtirmada popiilasyonun %4.8’inde klinik
olarak kontakt dermatit tespit edilmigtir (29).

23.1. Kontakt Dermatitin Fizyolojisi

Kontakt dermatit klinik agidan oldukga sik rastlanan bir olaydir. Kontakt dermatitler genel
olarak ii¢ grupta incelenmigtir.

1. Iritan kontakt dermatitler
2. Allerjik kontakt dermatitler
3. Fotodermatitler.

Bu boliimde fotodermatit konusu ele alinmayip, ayr: bir baghk altinda incelenmektedir.
23.1.1. Iritan Kontakt Dermatitler

Bir takim maddelerin deriye disaridan temas: sonucu, maddenin konsantrasyonu ve temas
siiresine bagl olarak gelisen dermatitlerdir (29). Reaksiyon epidermal bir allerji mekanizmasina
dayanmaz (26). Burada zararh maddeye kars1 derinin direkt cevabi s6z konusudur. Iritasyon,
deriye temas eden maddenin epidermal proteinleri denatiire etmesi, stratum korneumun su tutma
kapasitesini degistirmesi gibi gesitli mekanizmalarla meydana gelir. Iritan kontakt dermatit icin
daha evvelce derinin hassasiyet kazanmig olmas: gerekmedipinden, maddeyle temasindan hemen
sonra meydana gelirler (29). Maddenin deriye ilk temasinda ve daha sonraki temaslarinda hep
ayn reaksiyon (dermatit) goriiliic (26). '
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fritan kontakt dermatitler epidermal bir allerji mekanizmasina dayanmadan, normal
derilerde asit ve alkali gibi kuvvetli veya kroton yag ve sodyum lauril siilfat gibi zayif iritan
maddeler sebebiyle olugan dermatitlerdir. Iritan maddeler yeterli konsantrasyonda ve siirede her
zaman, her insanda reaksiyon verirler. Bu reaksiyon hiicrelerin zarar gérmesiyle ilgili direkt toksik
bir reaksiyondur. iritan madde derinin yagim ¢ézerek emilsiifiye eder, proteinleri ¢okerterek
kimyasal bir oksidasyon meydana getirir. Bu fizikokimyasal hasar, sonradan epidermis
hiicrelerinde biyolojik hasara yol agar. Iritan maddelerin bircogu, tedrici olarak keratin
tabakasinda zarara sebep olup, keratin tabakasini gdzer ve onun su tutma kapasitesini degistirirler.

Tritan kontakt dermatitler ikiye ayrilirlar:

a) Primer iritan kontakt dermatitler
b) Kronik kontakt iritasyon dermatitleri (relatif kimulatif dermatitler)

a) Primer iritan kontakt dermatitler:

Allerjik olmayan iritan bir maddenin temas ettigi yerde, her hangi bir sahista ve ilk seferde
meydana gelen yaralanma, yanma gibi enflamasyon olayidir. Fiziksel bir travma veya kimyasal
iritan maddelerin, deri dokusu ve hiicrelerinde meydana getirdigi toksik ve sitolitik bir durumdur.
Immunlojik sistemle bir ilgisi yoktur.

Primer iritasyon, deride akut gekilde bir cevap olusturur. Reaksiyonun baglamas ve
diizelmesi kisa siirede olur. Kronik iritan dermatitlerde ise dermatit iritan maddeyle tekrarlanan
temaslarda meydana gelir. Genellikle primer iritasyon kuvvetli iritanlarla, kronik iritasyon ise
zayif iritan maddelerle meydana gelirler (29).

Iritan kontakt dermatitte, su, sabun, deterjanlar, alkaliler (soda, amonyak, ¢cimento, tutkal,
tebegir); asitler (stilfirik, hidroklorik, nitrik asit); yaglar, organik ¢oziiciiler (ispirto, fuel oil, tiner,
alkoller); okside edici ajanlar (benzoil peroksit, formaldehit, akrolein, kroton aldehid, sodyum
hipoklorid); bitkiler (turunggillerin kabugu, sarimsak, sogan, kekik, anason, nane, rezene, hardal,
kirmizi biber, haghas tohumu, adagayy, targin, zencefil, kisnis, tiitiin, vb.); topikal ilaglar (potasyum
permanganat, hekzaklorofen, katran, ditranol, gentian violet, cival ilaglar); hayvanlar (giive)
sayilabilir (26, 29).

Iritan kontakt dermatitte, allerjik kontakt dermatitin aksine iritan maddeyle temastan sonra
bir siire gegmesine gerek yoktur. Bu yiizden taniya gitmek ¢ok kolaydir. Ciinkii kontaktanla
temasm ilgisi cok agiktir. Baglangictaki reaksiyon, allerjik dermatitin aksine, iritan maddenin
temas ettigi bolgede ve iritan maddenin 6zelligine baglh olarak keskin sinirlidir.

Iritan kontakt dermatit olusumunda rol oynayan faktdrlerden biride kigiyle ilgili faktorlerdir.
Iritan maddeler ile temas oldugu andaki derinin durumu ve 6zellikleri reaksiyon giddeti iizerinde
rol oynar. Iritasyon kigiden kisiye degisebilir. Derisi ince olanla, kalin olanda, kuru veya yagh
deriye sahip olanlarda reaksiyonun siddeti degisir. Iritanlardan daha az veya daha ok etkilenirler.
Melaninin en bilyiik ézelligi deriyi ultraviyole 1ginlardan korumasidir. Vitiligo ve albunismus gibi

25



i

melanin yokluBuyla ilgili hastalarda kisa siire bile olsa ultraviyole 15152 maruz kalmak siddetli
yaniklara neden olabilir. Zenciler sadece glines yaniklarina degil, aym1 zamanda keratoz ve
epiteﬁomlara kars1 daha ¢ok korunmuslardir. Fotodermatitler; mesleki dermatitler goriilmesine
rafmen iritan ve allerjik kontakt dermatitler beyazlara nazaran daha az meydana gelir.

fritan dermatitlerde, dermatitin siddetine gore degismek iizere su degisiklikler
karakteristiktir:

a - Erozyon ve iilserasyon vardir.

b - Siddetli iritasyonlarda dermisle epidermisin ayrilmasina neden olan epidermal nekroz vardir.
c - Hafif spongiosis vardur.

d - Dikkati geken balonlagmayla ilgili olarak vezikiil meydana gelir.

e - Intraepidermal vezikiil ve biil genellikle epidermisin iist kisimlarinda lokalizedir.

f - Vezikiil ve biil sivisinda polimorf niikleer lokositler, nétrofil ve lenfositler hakimdir.

g - Nekrotik bélgelerde nétrofil bulunur (29).

b) Kronik kontakt iritasyon dermatitleri:

Az toksik olan iritan maddenin (zayif asit ve alkaliler) uzun zaman igerisinde, tekrarlayan
temaslarindan olugan dermatitlere kronik kontakt iritasyon dermatitleri denir. Kiimulatif iritan
dermatitler genellikle ellerde ve kollarda gériiliirler. Gerek iste gerek evde iritan maddelere en
¢ok maruz kalan yerler ellerdir. Bacaklar ve ayaklar sulu vasatta pabug, bot, ¢cizme gibi giyecekler
icerisinde uzun zaman kalirlarsa iritasyon dermatitleri goriilebilir.

Sabunlar, deterjanlar, camagir sular1 ve organik ¢dziiciller gibi zayif iritan maddelerle
meydana gelen dermatitler, bu maddelere uzun zaman maruz kalanlarda goriliirler.

Relatif kiimulatif iritan dermatitin baglangici, primer iritan dermatitin aksine yavagtir.
Baslangicta sadece kuruma goriiliir, catlamalar olur. Bunu eritem ve ddem takip eder, nadirende
vezikiil ve papiil goriiliir. Degisik derecelerde kaginti daima vardr.

Iritan kontakt dermatit ile allerjik kontakt dermatiti ayirmak bazi durumlarda giig olabilir.
Bazi hallerde ise iritan reaksiyon meydana getiren bir madde, aym zamanda allerjik reaksiyonada
sebep olabilir. Bu durumda iritasyona sebep olmayacak konsantrasyondaki maddeyle yapilacak
"patch testler" sorunu ¢dzmeye yardimci olabilir (29).

Iritan Dermatitin Fizyopatolojisi:
Iritan maddenin cilde temasinda deride baghca iic esit degisiklik meydana gelir:

i- Stratum korneumun iizerindeki 6lii hiicrelerin, lipidlerin, denatiire proteinlerin, suyun
kaybiyla derinin kurumasi ve su tutucu komponentlerin kaybs ile st. korneumun fonksiyon ve
yapisinda degigiklikler meydana gelir. Bariyer fonksiyonu bozulur ve elastisitesini kaybeder. Iritan
madde ile degisiklige ugrams st. korneum tabakasi ise gevre sartlarindan daha kolay etkilenir.
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ii- Iritanlar, st. korneumun boynuzsu hiicrelerinin iginden veya arasindan gecerek
epidermisin canli hiicrelerine ulagirlar. Iritan madde epidermis hiicrelerinde stimiilasyona bagh
olarak meydana gelen hipertrofiyi 6nlemek igin, hiicre Sliimiinii cabuklagtirmak suretiyle
kompensasyon saglanmaya ¢alisihr. Hiperplaziye sebep olur.

iii- Iritan maddenin tesiriyle bozulmusg st. korneumda, koruyucu fonksiyonda bozuldugu igin
gecirgenlik artar. Bu ise sonraki iritasyonlardan derinin daha fazla zarar gérmesine neden olur.
Epidermal hiicrelerin iritasyonu sonucu, iritan maddelerin dermise kadar ulagarak enflamatuar
bir reaksiyonun baglamasina sebep olmasi sézkonusu olur (29).

Iritan madde bunlarin hepsini meydana getirmeyebilir. Bazi iritanlar bu olgulardan bir veya
ikisini meydana getirirken, bazilari iritan maddenin konsantrasyonuna, temas siiresine ve siklifina
bagl olarak bunlarin derece derece ortaya gikmasina sebep olabilir.

2.3.1.2. Allerjik Kontakt Dermatitler

Allerjik kontakt dermatit deyimi Besnier’den dért sene sonra, ilk defa 1896 yilinda
Jadossohn tarafindan kullandmugtir. Pratik olarak hemen hemen biitiin maddelerin kontakt
dermatit yapabilecegi kabul edilir, aksi halde madde non-toksiktir. Allerjik kontakt dermatitte
allerjik reaksiyon, o olay1 meydana getiren spesifik maddeye dzeldir. Eger bir kisi, bir hayvan veya
onun kiirkiine karg: allerjikse bu onun diger bitiin hayvanlara ve kiirklerine allerjik olacag
anlamina gelmez.

Allerjik reaksiyonlarda kullanilan 6nemli baz: terimlerin agiklamalar ise g6yledir:

Sensitizasyon: Hassaslandirma olayidir. Bu bir kiginin veya baz: kisilerin, baz1 maddelere
karg1 toleranslarinda azalma meydana gelmesi ile ortaya ¢ikan hassasiyet durumudur. Bu kisi veya
kisiler, bu maddeye maruz kaldiklarinda digerlerine gore farkli reaksiyonlar gosterirler. Bu olaya
hassasiyet (sensitizasyon) denir.

Allerjen: Antijen deyimiyle ayn1 anlama gelen allerjen terimi, kendisine kars1 viicutta 6zel
immiin cevap olugturan madde geklinde tanimlanabilir. Viicut proteinlerine afinitesi olan
maddeler daha iyi antijenlerdirler.

Hapten: Kendisi allerjen olmayan, fakat viicuda girince bazi proteinlerle birleserek allerjenik
Gzellik kazanan maddelerdir. Allerjenlerin ¢ogu hapten tabiatinda basit maddelerdir. Ancak,
komplike yapis1 olan pek cok allerjen de vardir (29). Allerjik kontakt dermatit 6nceden hassasiyet
meydana gelmis kigilerde, kontakt allerjenlerle ortaya ¢ikan dermatitlerdir. Mekanizmadan geg
tip hipersensitivite reaksiyonu sorumludur. Reaksiyonlar1 baglatan allerjenler ¢evrede gok sik
bulunan diigiik molekiiler agirlikli basit kimyasal maddelerdir. Hapten rolii oynayan bu maddelerin
immiinolojik 6zellik kazanabilmeleri igin derideki baz1 maddelerle (proteinlerle) birlesmeleri
gerekir (26).

Allerjik kontakt dermatitin immiinolojisi:
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Allerjik kontant dermatit reaksiyonlant esas olarak diger allerjik reaksiyonlara
benzediginden genel olarak su bigimde ikiye ayrilir:

1. Ani tip allerjik reaksiyonlar (anaflaksi, serum hastalifi, Arthus reaksiyonu, allerjik nezle,
allerjik astim, allerjik konjunktivit, iirtiker).

2. Geg tip allerjik reaksiyon (allerjik kontakt dermatitler, bakteri, viriis, funguslar, greftlere
karg1 meydana gelen geg tip hassasiyet reaksiyonu).

Ani ve geg tip hassasiyet reaksiyonlar1 arasinda su farklar bulunmaktadir:

Ani tip hassasiyet reaksiyonundaki antijenik materyal, genellikle polen ve yiyeceklerde
oldupu gibi yiiksek molekiiler agarlikli kompleks proteinlerdir. Bu antijene kars1 olugan, sirkiile
eden antikorlar daima gésterilebilir (IgE antikorlary, reajinik antikorlar). Klinik belirtiler antijenin
alinmasindan sonra, hemen dakikalarla élgiilebilecek kadar kisa bir zamanda meydana gelir.
Reaksiyona diiz kaslar, brongioller, kiigiik kan damarlar, histamin ve diger kimyasal mediyatdrleri
salgilayan hiicreler katilir. Reaksiyonun gelismesi yirmi dakikada olur, iki saat i¢inde de geriler.

Geg tip reaksiyonda ise, allerjenler genellikle diigik molekiil agirlikhi basit kimyasal
maddeler olup (hapten), immiinolojik 6zellik kazanmak igin derideki bazi maddelerle
(proteinlerle) birlesmesi gerekir. Geg tip reaksiyonda sirkiile edici antikorlar gosterilememistir.
Ani tip reaksiyonda rol oynayan histamin ya da diger kimyasal maddelerin, geg tip allerjik
reaksiyonda énemli rolii yoktur. Bu reaksiyonda, T- hiicreleri, B- hiicreleri ve makrofajlarin etkili
oldugu sensitize lenfositlerle, antijenin kargilagtifi yavag gelisen, komplike bir reaksiyon séz
konusudur. Bu reaksiyon sirasinda sensitize lenfositlerden "lenfokin" denilen maddelerin
salinmasiyla, sensitize olmayan lenfositlerin reaksiyon alanina ¢ekilmesi saglanir. Lenfokinlerden
en iyi bilineni makrofajlarin toplanmasina sebep olan ve makrofaj gociinii inhibe eden faktor
denilen "MIF" dir. Diger énemli lenfokinin ise, lenfosit proliferasyonuna sebep olan mitojenik
faktordiir. Lokal olarak uygulanan maddelere kargi, immiinolojik bakimdan erken ve geg tip
hipersensitivite reaksiyonlar1 geligebilir. Her iki tip reaksiyonda da lenfositlerin 6nemli rolleri
vardir. Bu lenfositler iki ayr1 gruptur:

1. B hiicresi lenfositleri: Bunlar kontakt allerjik iirtikerlerde oldugu gibi, ani beliren tipteki
reaksiyonlarda s6z konusu olan antikor iretici plazma hiicrelerinin 6n belirtileri (prekirsor
hiicreleri) dir.

2. T hiicresi lenfositleri: Bu hiicreler geg tipte reaksiyonlarda rol oynarlar. Bunun en giizel
érnegi, lokal kullanilan ilaglarla meydana gelen allerjik kontakt dermatitlerdir.
Allerjik egzamatéz kontakt dermatitin immiinolojik olarak gelisimi soyledir: (26, 29).

Immiinolojik cevap baglangic agamasinda, allerjen (veya diisiik molekiillii hapten) cildin
yiizeyiyle temas eder. Allerjen ya da hapten burada epidermal proteinlerle reaksiyona girer ve
hapten-protein kompleksi olustugunda tam bir antijen meydana gelir. Bu hapten-protein
kompleksinin epidermisten penetre olmasiyla reaksiyonun ikinci safhasi olan "tamima safhas1”
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baglar. Bu reaksiyonun olugmasi i¢in immiinokompetan antijenin lenfositler tarafindan taninmasi
gerekir. Ancak, oncelikle biitlin T- lenfositler, daha once s6z konusu antijenle hi¢ temas
etmediklerinden antijene deneyimsizdirler. Antijene deneyimsiz bu lenfositler dermis icin
antijenle kargilagtiklarinda antijene dogru gevrilirler ve antijeni tanimak izere hafiza hiicrelerini
"memory cels" meydana getirmek iizere, derinin lenfatikleri vasitasi ile lenf nodiillerine
nakledilirler. Allerjik egzamat6z kontakt dermatitte, sensitizasyonun aktarilmasinda lenfatikler
bilytik rol oynar. Bolgesel lenf bezlerinin, deneysel olarak ¢ikarildigr durumlarda allerjik kontakt
dermatitin olugmasi inhibe olur (30).

Reaksiyonun son fazi beyaz kan hiicrelerinin gogalmasidir. Sensitizasyon sonucu bagimh T
lenfositleri, afferent lenfatikler yoluyla lenf nodiillerine girerler ve immiinoblastlarin, parakortikal
kisimlarda ¢ogalmasina sebep olurlar. Boylece yeni yeni duyarlilastirilms lenfosit nesilleri ortaya
¢ikar. Bunlar bityiik bir ihtimalle, allerjik kontakt dermatitte enflamatuar reaksiyonu baglatan
efektor hiicrelerin prekiirsérleridir.

Aym allerjenin cildin ylizeyine yeniden temas: ile ayn1 olaylar yeniden olugur. Ancak bu
defa, 6n hassasiyet yaratan olayin sonucunda, deneyimli hiicreler mevcuttur. Bu deneyimli T
lenfositleri antijenle tekrar kargilagtiklarinda, lenfokininler (aktif lenfosit tirlinleri) iiretirler,
bunlarin sonucunda siiratle sayisiz enflamatuar hiicreler reaksiyona girerler. Lenfokinler diger
mononiikleer hiicreleri geker, biitiin bunlar ise ¢evre dokusuna ve hiicrelerine zarar verir. Bu
sirada vaskiiler permabilite artar, siiratli ve siddetli enflamatuar reaksiyon meydana gelir. Boylece
allerjik kontakt dermatit meydana gelmis olur. Effektér T- hiicrelerinin daha fazla iiremesi ve
farklilagmasi miimkiin olmadigindan, duyarlilagsmis olan bu hiicreler lenf nodiillerini terk ederek,
kan yoluyla organizmada dolagmaya baslar. Bu gekilde hassasiyet viicudun yalniz bir yerinde dejil,
her tarafinda olustugundan, gériiniigte lokal bir hadise olan allerjik kontakt dermatit, aslinda
sistemik bir hastaliktir.

Hassasiyetin meydana gelmesini takip eden devrede, antijenle tekrar kargilagmada, viicutta
bir hassasiyet zaten varoldugundan, allerjik reaksiyonlarin gelismesi 24 - 48 saat gibi daha kisa
bir zamanda olacaktir (29).

Allerjik kontakt dermatit genel popiilasyonda deri hastaliklar1 arasinda %5-15 oraninda
goriilmektedir. Allerjenler ¢ok cesitli protein ve non-protein yapida olabilirler. Boyalar ve ara
firiinleri, yaglar, resinler, katran ve tiirevleri, kozmetikler, insektisitler, metaller, cesitli bitkiler ve
topikal ilaclar allerjik kontakt dermatite yol agabilirler (26).

2.3.2. Kontak Dermatitin Histopatolojisi

Klinikte gériilen egzamanin, kontakt egzama olup olmadigini anlamak igin biyopsi yapmak
¢oBu zaman yeterli olmaz. Ciinkii allerjik kontakt dermatit ve iritan kontakt dermatitler benzer
ozellikler gosterir. Ayrica iritan kontakt dermatit ile allerjik kontakt dermatitin histopatolojik
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ayirimda son derece zordur. Histolojik olarak iritan ve allerjik kontakt dermatitin ikisinde de
intra- ve intraselliiler 6dem, papiller dermada 6dem, siiperfisyel prevaskiiler enflamatuar hiicre
infiltrasyonu vardir. Her ikisinde de subepidermal vezikiilasyon bulanabilir.

Iritan kontakt dermatitte intraepidermal vezikiiller yirtilabilir ya da epidermal nekroz
sebebiyle dermoepidermal ayrilma goriiliir. Allerjik kontakt dermatitte intraepidermal spongiotik
vezikiiliin patlamasi ya da papiller dermisteki 6dem sekonderdir. Lezyonda derin mononiikieer
infiltrasyon ve spongiosisin (interselliiler 5dem) bulunmasi allerjik reaksiyonu destekler, piknosis
ve polimorfniikleer I6kositler ise iritan dermatit lehine bulgulardir. Ancak ultramikroskobik
incelemede iritan dermatitlerden farkh olarak, allerjik reaksiyonlarda lenfositlerle aktive olan
Langerhans hiicrelerinin gériilmesi ile allerjik kontakt dermatitle, iritan dermatittin ayirimi
yapilabilir.

Iritan kontakt dermatit ile allerjik kontakt dermatit arasindaki histopatolojik diger farklar
ise goyledir:

1.Iritan kontakt dermatitte erezyon ve iilserasyon goriilebilirken, allerjik kontakt dermatitte
genellikle bulunmaz.

2. Iritan kontakt dermatitte erken safhada reaksiyon epidermisin iist kismindayken, allerjik
kontakt dermatitte ise epidermisin alt kisimindadir.

3. Iritan kontakt dermatit spongiosis (interselliiler 5dem) hafif gériiliirken, allerjik kontakt
dermatitte belirgin spongiosis intra epidermal spongiotik vezikiille sonlanir.

4. Iritan kontakt dermatitte balonlagma belirgindir. Allerjik kontakt dermatitte ise hafiftir.

5. iritan kontakt dermatitte lokal ya da epidermisi tamamiyle kaplayan nekroz ve nekrotik
kerotinositler vardir. Allerjik kontakt dermatitte ise nekrotik kerotinositler yoktur.

6. iritan kontakt dermatitte balonizan fokiiste nekrozda nétrofiller, piknosis ve
polimorfniikleer 16kositler bulunmasina kargilik, allerjik kontakt dermatitte spongiosiste eozinofil
ve lenfositler derin mononiikleer infiltrasyon vardur.

7. Ultramikroskopta iritan dermatitte langerhans hiicresi goriilmezken allerjik kontakt
dermatitte goriliir (29).
2.3.3. Kontakt Dermatite Neden Olan ilag ve Maddeler:

Giinliik hayatimizda kullandigamiz pek ¢ok ilag, kimyasal maddeler ve bitkiler kontakt
dermatite neden olabilir. Bunlarin belli bagh olanlar1 sunlardir: Sabunlar, deterjanlar, alkaliler,
asitler, yaglar, organik ¢oziiciiler, okside edici ajanlar, metaller, plastik maddeler, pestisitler,
kozmetikler, bitkiler, topikal ilaclar, hayvanlar vb. (29).
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Deriye temas ve niifuz eden kimyasal maddeler (molekiil agirhklar genellikle 1000’nin
altindadir) hiicre-araciikh immiinolojik cevap olusturarak, allerjik kontakt sensitizasyon
olustururlar. Deri ile limfoid dokuya bagh olarak kimyasallarin etkilesimi, deriye spesifik T
lenfositlerin aktivasyonu ve yayilmasi ile sonuglanir. Sonugta bunu takiben, bu T lenfositlerle ayn1
ya da gapraz reaktif kimyasallar deride tipik enflamatuar deri reaksiyonu meydana gelmesine
neden olmaktadirlar (31).

Bitkiler nedeniyle meydana gelen dermatitlere "fitodermatitler” denir. Bitkisel dermatitlere
otsu ya da odunsu baz: bitkiler, dogal olarak yetisenlerin yanisira gesitli amaglarla kiilttirii yapilan
bazi bitkiler, baz1 meyve ve sebzeler neden olmaktadir. Dermatit yapan gok cesitli bitki tiirleri
oldugu gibi, kok, gévde, meyva, tohum gibi bitkilerin gesitli kisimlari, bitkilerde bulunan gesitli
yapilar (diken, sert tity, kiymik v.s.) ve bitkilerin seskiterpen lakton, oleorezin gibi sekonder
tiriinleri cilde temas ettiklerinde iritan ve allerjik kontakt dermatitlere sebep olmaktadir.

Bitkilerin igerdikleri sekonder tiriinler ise sunlardir:

Alkaloitler Karotenoid pigmentler
Ugucu yaglar Glikozitler

Regineler Tanenler

Balsamlar Kaucuk

Alkaloitler; Iyi bilinmelerine ragmen dermatolojistleri pek fazla ilgilendirmezler.

Ugucuyaglar; Sensitizasyona neden olabileceklerinden, dermatolojistleri en ¢ok ilgilendiren
sekonder tiriindiir. Ugucu yaglarda bulunan maddeler dort grupta toplanabilmektedir:

1. Terpenik maddeler

2. Aromatik maddeler

3. Diiz zincirli hidrokarbiirler

4. Azot ve kiikiirt tagiyan bilegikler

Bunlardan en ¢ok terpenler ve fenolik bilegikler dermatolojistleri ilgilendirmektedir.

Regineler; Bitkilerde fizyolojik olaylar sonucu ya da patolojik bir etkenle (bitkinin
yaralanmasi ya da ¢izilmesi ile) meydana gelen kat1 ugucu olmayan ve suda ¢éziinmeyen karigimlar
olup, eczacilikta ilag hammaddesi ya da ilag yardimci maddesi olarak kullanilmaktadirlar.
Regineler bitkilerde ugucu yag iginde erimig olarak “oleorezin" ya da zamklarla birlikte bulunur
ve "gumirezin" adini alir. Bir cok bitkideki sensitizer madde oleorezin fraksiyonundadir. Oleorezin,
bitkide bulundugu gibi polendede bulunmaktadir (29, 32).

Bitkiler aleminde kontakt dermatit yaptifi saptanmis pek ¢ok familya bulunmaktadir.
Bunlarin arasinda giinliik hayatimizda kullandigimiz pekgok sebze, meyve, evimizde ve cevremizde
“istirdigimiz siis bitkileri vb. bulunmaktadir.
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Sensitizasyona neden olan sebze ve meyvelerden bazilarini §oyle siralayabiliriz (33):

Familya Tir Tiirkce ada
Bromeliaceae Ananas sativa Ananas
Compositae Cichoriumintybus Hindiba

" Cynara scolymus Enginar

" Lactuca sativa Kuvircik salata
Cruciferae Armoracia rusticana Bayirturpu

" Brassica oleraceae var. capitata Lahana

" Brassica oleraceae gummifera Briiksel Lahanasi
Graminea Zea mays Muisir
Leguminasae Phaseolus vulgaris Fasiilye
Liliaceae Allium cepa Sogan

" Allium sativum Sarimsak

" Allium porrum Pirasa

" Allium schoenoprasum Sibulet

" Asparagus officinalis Asperj- kugkonmaz
Rosaceae Prunus persica Seftali
Rutaceae Citrus tiirleri Limon,portakal,greyfurt
Solanaceae Lycopersicum esculantum Domates
Umbelliferae Apium gravilens var. rapaceum

" Daucus carrota Havug
" Petroselinum sativum Maydanoz

Asagida kontakt dermatite neden olan bitkilerin ve familyalarinin 6nemli olanlar1 adlarina

gore siralanmagtir:

AMARYLLIDACEAE (Nergisgiller)

Bu familyadaki baz: bitkilerin hem iritan, hem allerjenik etkisi vardir. Narcissus (fulya,
nergis, zeren), Galanthus (kardelen), Hippeastrum (Barbados lily), Crinium, Haemantus (Blood
lily) ve Pancratium (kumzambap) cinsleri, bu familyadaki iritan ve allerjenik etki gosteren
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cinslerdir (34). Bu bitkilerden Narcissus, Crinum, Haemanthus, Pancratium, Hippeastrum bitkileri
iritan reaksiyon meydana getirmektedirler. Bu bitkilerle temas edilen yerlerde giddetli kagint:
goriiliir (35).

Narcissus, Hippeastrum ve Galanthus bitkileri allerjenik etkiye sahiptir. Toprak alti
kisimlarinda bulunan rafit ve alkaloitlerin allerjen oldugu diisiiniilmektedir. Narcissus bitkisinin
hem yapraklarinin, hemde giceklerinin allerjenik oldugu "patch" testlerle tespit edilmigtir.
Dermatitlere 6zellikle igi icabi bu bitkiyi toplayanlarda, kesenlerde, demet yapanlar ve gigekgilerde
daha ¢ok rastlanir (36).

ANACARDIACEAE (Antepfistifigiller)

Anacardium occidentale "Cashew nut" (Amerikan baladur agact) Giiney Afrika’da yetigen ve
cekirdegi yenen bir agagtir. Meyve kabugundan ¢ikarilan yag ve "Cashew nut shell oil" allerjenik
bir reginedir. Endiistride baski miirekkebi, daktilo silindiri yapiminda, cilacilik, désemecilik gibi
alanlarda kullanilmaktadir. Bunlarin her biri allerjen kaynagidir (37).

Toxicodendron tiirleri; Amerikada yerli olarak yetisen tirmanici, odunlu bitkilerdir. Bu cins
onceleri, lilkemizde de yetigen Rhus cinsinin bir seksiyonu olarak goriiliirken, giiniimiizde ayr1
bir cins olarak kabul edilmektedir. "Poison ivy, poison oak, poison sumac" gibi ingilizce adlarlada
anilan bu cinse ait tiirlerin, kuvvetli iritasyon ve allerjik dermatit yapan etkisi vardir (29). Poison
ivy, poison oak ve poison sumac benzer antijenleri igerirler ve benzer dermatitleri meydana
getirirler (38).

Rhus radicans; (Toxicodendron radicans) "Poison ivy, poison vine" Cali veya galimsi olan
Birlesik Amerika ve Kanada’da yetigsen tirmanici, odunsu bir bitkidir. Allerjen maddesi polenler

harig, bitkinin tiim kisimlarinda bulunan renksiz ya da siit beyazindaki oleorezindir.
Rhus toxicodendron "Poison oak"
Rhus diversiloba (T. diversilobum), "Western poison oak"
Rhus vernix (T. vernix), "Poison sumac", bu cinsin dermatite neden olan tiirleridir (29, 38).

Rhus (Toxicodendron) tiirleri, "poison ivy, poison oak ve poison sumac" ézellikle dermatit
yapan bitkilerin baginda gelmektedir. Hassas kigilerde, bitkiyle (sap, dallar, yaprak) temastan
birkag saniye sonra dermatit meydana gelebilir. Hassasiyet cok degilse, o zaman 24-48 saat sonra,

bazen de 8-10 giine kadar uzayabilir (39). Temas: takiben kaginty, eritem, papiil ve vezikiilmeydana
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gelir. Lezyonlar genellikle hatlar halindedir. Siddetli durumlarda édem ve biil goriiliir. Bazen de
lezyonlar o kadar giddetli olabilir ki, genel bir hastahik tablosu (iirtikeryel, morbiliform, eritema

multiformeye benzeyen erupsiyonlar) gosterir (40).
APOCYNACEAE (Zambakgiller)

Cogunlukla tropik bolgelerde yetisen ve ekseriyetle siit borusu tagiyan, yaprak dokmeyen
afag ve afagciklardir.

Nerium oleander (zakkum); Giiney ve Bat1 Anadolu’da dere yataklarinda ve su kenarlarinda
yetismektedir. Siis bitkisi olarak park ve bahgelerde yetistiriimektedir. Yiiksekselen ve
yapraklarim1 dSkmeyen bir bitkidir (41). Kontakt dermatit evvelce hassasiyet kazanmug kisilerde,
zakkum yapraklarmin koparilmas ile birlikte meydana gelir. Yapragin agizda ¢ignenmesi ve

yenmesiylede zehirlenme olabilir (29).

Vinca (Cezayir Meneksesi); Van Hecke’nin bir yayininda 39 yaginda bir erkek hastada, isi
geregi Vinca bitkisinden vinkamin-tartarat ekstresi elde ederken, allerjik kontakt dermatit
meydana geldigi bildirilmigtir. Hastada standart Avrupa allerjen serisi ile "patch” test yapildifinda
negatif cevap alinmasina ragmen, vinkamin-tartaratinin %1.06’lik konsantrasyonundaki
soliisyonuyla pozitif allerjik reaksiyon meydana gelmistir. Yazar tarafindan olgu, Vinca bitkisinden
ekstre elde edilmesi esnasinda, havaya yayian partikiillerin meydana getirdigi (airborne)

egzamatoz bir kontakt dermatit olarak degerlendirilmigtir (42).
ARACEAE (Yilanyastigigiller)

Philodendron (besparmak, aslanpengesi), Monstera (devetabam), Scindapsus, Arisaemia,
Arum (Yilanyastif, yilanbigag, gavurpancari), Dieffenbachia (difenbahya) tiirlerinin kontakt
dermatit yaptifh saptanmugtir. Bunlardan bazilar1 sensitizer madde ihtiva edip (Philodendron,
Scindapsus tirlerinde oldugu gibi) allerjik dermatitler, bazilar: allerjik kontakt dermatite ilaveten,
rafitleriyle (Scindapsus, Arum maculatuny’da oldugu gibi) iritan dermatitler meydana getirirler

(43, 44, 45).

BROMELIACEAE (Ananasgiller)
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Ananas comosus (Ananas); Meyveleri proteolitik bir enzimolan bromelin ve ilaveten rafit
ve sitirk asit ihtiva eder. Bunlar nedeniyle iritan 6zelliktedir. Cif ananas ¢ok fazla yenildigi zaman
dudaklarda, agizda yanma hissi olur. Dermatitlere bilhassa ananas konservesi yappiminda galigan

ve koruyucu 6nlemler almayan iscilerde rastlanir (46).
CANNABINACEAE (Kenevirgiller)

Humulus lupus (Serbetgiotu, mayaotu); Serbetgiotunu toplayanlarda, yalniz eyliil aylarinda
dermatitlere rastlanmugtir. Bitkinin ihtiva ettifi yag ve reginede bulunan humulon ve lupulon

maddelerinin allerjen icerdigi tahmin edilmektedir (47).
COMPOSITAE

Compositae familyas: bitkileri, diinyadaki gicekli bitkilerin en genis ikinci familyasidir.
Bilinen 25.000 tiirden yaklagtk 200’den daha fazlasmin allerjik kontakt dermatite sebep oldugu
bilinmektedir. ilave olarak, bitki ve deri arasindaki direkt temas, ekzemanin formlarim belirler.

Memleketimizde 130 cins ve 1120 kadar tiirii bulunur (29, 48).

Compositae familyasinin en 6nemli allerjeni bir lakton halkasina baglanmug seskiterpenden
olusan seskiterpen laktonlar (SL) dir. Hayvanlarda yapilan deneylerde, allerji olugturan SL’da
ugucu !O- metil grubu bulunmaktadir. O- metil grubu bagh lakton halkasinin olmasi, allerjinin
baglamas: igin gereklidir ancak yeterli degildir. Insan deneylerinde metil grubu baglanmig biitiin

SL’m timiiniin allerjen olmadig bildirilmektedir (48).

Compositae familyas: tiirlerinden, Chrysanthemum: tirleri cigekgilikte 6nemli bitkiler olup,
gicekeiler ve bahgivanlar arasinda en ¢ok allerjik kontakt dermatit meydana getiren bitkilerdir.
Dermatit genellikle gigek agma ve polen mevsiminde gériilmektedir. Allerjen olarak seskiterpen

laktonlar tespit edilmistir.

Compositae familyasinin yenebilir tiirlerinden Cichorium endiva (yabani marul, ac1 marul),

C. intybus (hindiba), Lactuca sativa (marul), Cynara scolymus (enginar) en iyi bilinenleridir.

Cichorium endiva ve Lactuca sativa, salata yapmak igin yetistirilen tiirlerdir. Daha énce

egzamatdz lezyon gegirmis cildin, taze Lactuca yapraklariyla temasindan sonraki bir kag dakika
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icersinde meydana gelen, vezikiiller, kuvvetli kagintih erupsiyonun, ani tip allerji sebebiyle olugtugu
yazar tarafindan ifade edilmektedir. Allerjen seskiterpen laktondur. L. sativa ile C. endiva arasinda

gapraz reaksiyon vardir (48, 49).
CRUCIFERAE (Turpgiller)
Kontakt dermatit yapan tiirler:

Alliaria officinalis, Armoracia lapathifolia, Brassica olearacea, Brassica nigra (siyah hardalotu),
Capsella bursa pastoris (gobangantasi), Lepidium sativuin (tere), Raphanus sativus (turp), B.
olearacea var. capitata (lahana), B. olearacea var. gemmifera (briiksel lahanas1), B. olearacea var.
botrytis (karmbahar) gibi ¢cok yaygin tiirlerin kontakt dermatit yapti1 bildirilmektedir (29, 50,
51).

CUCURBITACEAE

Ecballium elaterium (Esekhiyary, aci diilek); meyvalarinin 6zsuyunda bulunan eleterin adh
bilesik iritan 6zelliktedir. Ecballium’un 6zsuyunu siniizit i¢in burnuna damlatan bir hastada, kisa
bir siire sonra, hastanin yiiziinden baglayan akut iirtiker ve quinck 6demine kadar giden bir sekilde
yiizde eritem, 6dem meydana geldigi bildirilmistir (29).

EUPHORBIACEAE (Siitlegengiller)

Euphorbia peplus; yapragindan kiigiik bir parga alarak, kontrollarda yapilan "patch" testlerde
iritan tipte cevaplar alinmustir (52).

Ricinus communis (Hintyag bitkisi); govde, yaprak ve meyveleri dermatite neden
olabilmektedir (53).

LABIATAE

Salvia officinalis (Tibbi adacay1); Alantolakton ihtiva eden bu bitki allerjik kontakt dermatit
meydana getirir ve pozitif "patch" test reaksiyonu verir (54).

Thymus (kekik) ve Rosmarinus (biberiye, kugdili) tiirlerinin esanslar1 allerjik dermatite
sebep olurlar (29).

Mentha X piperita var. citrata; Nane ile olusan kontakt dermatit ilk Sams tarafindan 1940’da
tanimlanmigtir. Parfiimlerde, dig macunlarinda, gidalarda, gargaralarda, agiz sularinda bulunan
nane yaginin allerjik kontakt dermatit yaptig1 bilinmektedir. Nane yaginda bulunan mentol,
limonen, fellandren, pinen ve sineol’in kontakt dermatite etkili olduklar1 gesitli vakalarda
belirlenmigtir (55).

LAURACEAE (Defnegiller)
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Laurus nobilis (defne); Defne yapraklarindan elde edilen ve kostunolit ve
dehidrokostuslakton-8 gibi seskiterpen laktonlar tagiyan ekstrelerin allerjen olduklar kobaylar
iizerinde yapilan arastirmalarla tespit edilmistir. (56).

Cinnomomum tirleri (tagin); baharat olarak memleketimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakl tiirlerinin kKimyasal yapisi farklidir. Ornegin; Cinnamomum cassia kabugu
% 70-90 oraninda sinnamik aldehit ihtiva ederken C. zeylanicum yapraginda sadece % 7 oraninda
sinnamik aldehit bulunmaktadir. Allerji targin esansina bagh olarak gelismektedir. Dermatitler
genelde elerde goriilmektedir (29).

LEGUMINOSAE (Baklagiller)

Oldukga genis yayilish ve cok zengin bir familyadir. Ulkemizde 61 cins ve 900°’den fazla tiirii
bulunur. Insanlar ve hayvanlar i¢in ¢ok 6nemli gida maddesi olan tiirleri vardir. Birgok tiiri: de
siis bitkisi olarak kullamlir, ilag sanayiinde kullanilan tiirleride bulunmaktadir (57).

Proteinaz igeren iki tiir, Arachis hypogaea (yerfistifr) ve Mucuna pruriens dermatite neden
olan tiirleridir.

Phaseolus vulgaris (fasulye); Fasiilyenin ihtiva ettigi fitoaglutininler sebebiyle, fasulye
ekstreleri antijenik bulunmuslardir (29).

LILTACEAE (Zambakgiller)

Sogan, rizom ya da yumru seklinde toprak alt1 govdesine sahip gok yillik, otsu bitkileri
icermektedir.

Allium cepa (soBan); Karbonhidratlar, yag, organik asitler, vitaminler ve alliin tiirevleri tagr.
Soganin yakici etkisi 6zellikle allil-propil disilfiir tagiyan ugucu yagindan gelmektedir (29). Daha
¢ok mutfak iglerinde ¢ahganlarda, asgt ve yardimeilarinda olmak lizere bazi kisilerde sogan,
sarimsaga kars: hassasiyet goriilebilmektedir. Bu kisilerde genellikle parmak ucu egzamasi ve
sogan sol elde tutuldugundan dolayi sol el avug iginde lezyonlar meydana gelmektedir (58).

Allium sativum (sarmisak); Sogan gibi karbonhidratlar, vitaminler ve kiikiirtlii bir ugucu yag
tapimaktadir. Hastanede asq1 yardimcis: olarak ¢alisan bir erkek hastann anlattiklarina gore,
ozellikle sarmusakla temas ettigi zamanlar 24 saat icinde, parmak uglarinda daha fazla olmak
lizere, parmaklarinda uyugma, karincalanma, batma seklinde sikayetler meydana geliyordu.
Hastaya baz1 sebzelerle yapilan "patch” testde, sarmisakla kuvvetli, sofanla orta derecede pozitif
neticeler alinmgtir (29).

MORACEAE

Ficus carica (incir); Bu tiir, fotosensitizer madde olan furakumarinleri ( psoralen ve
bergapten) igerir ve bu sebeple fotodermatite neden olur. Taze incir yapragindan % 1 oraninda
furokumarin elde etmek miimkiindiir.

Incir dermatitlerindeki lezyonlar 2 sekilde goriiliir:
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1- Ham incirlerin kendileri, 6zsular1 ya da yapraklariyla meydana gelen biill6z ya da
dizidroziform lezyonlar,

2-Kuru incirlerin paketlenmesi sirasinda, korneum tabakasinin mukavemetinin kirilmasiyla
meydana gelen ve allerjik bir hadise kabul edilen linkenoid gériiniimiinde belirtiler ki, bunlar daha
ziyade mesleki olarak meydana gelirler (29).

Dermatitis Ficus carica da denilen incir dermatitinde, ham incir 6zsuyu ya da incir
yapraklarinin siitii ile temas eden bazi kimselerde, giinese maruzkaldiktan sonra temasyerlerinde,
eritemli bir zeminde, vezikiil ve biil ile karakterize fotodermatit tablosu meydana gelmektedir
(59).

ORCHIDACEAE

Vanilla planifolia (Vanilya); Tropikal bolgelerde yetisen tirmanici bir bitkidir. Ozel kokulu
vanilin maddesi, yesilken toplanan ve sirasi ile kuru ve nemli ortamlarda kurutulan, olgunlasmamig
meyvelerden meydana gelir. Vanilizm, meyveleri toplayan iscilerde meydana gelen, 6deml,
eritemli kontakt dermatite verilen addir. Bu dermatit bazen bronkospazm, rinit ve vertigo ile
birlikte goriiliir (58).

RUTACEAE (Turunggiller)
Tropik ve ithiman boélgelerde yetigen 150 cins ve 1000 kadar tiirii bulunur.

Citrus tiirleri dermatolojik yonden biiyiik 6nem tagir. Memleketimizde birgok Citrus tiirii
baglica Giiney ve G. bat1 Anadolu ve Rize gevrelerinde bulunan ugucu yag ve ugucu yagin %
90-95’ini olusturan limonen dermatite neden olur.

Cltrus aurantium var. bergamia (Bergamot); Cigeklerinden turung gigek suyu yapilir.
Meyvesinden bergamot esansi ¢ikarilmaktadir. Meyve ve kabuklarindan sikilmak suretiyle elde
edilen esansta; % 40 terpenik karbiirler, % 30-45 linalil asetal ve % 5 bergapten bulunur (29).
Bergapten (5-MOP; 5-metoksipsoralen); hypopigmentasyon tedavisinde daha yaygin olarak
kullanilan 8-MOP (8-metoksipsoralen)’den daha az fototoksiktir (60).

Citrus limona (limon); Limon agacinin meyvelerinin kabuklarindan elde edilen ugucu yagn,
% 901 limonendir. Ayrica bu yagda kumarin tiirevi bir madde olan, 5,7-dimetoksi-kumarin
yapisinda "sitropten” bulunur. Limon, limon yaginda bulunan terpenler (limonenler) sebebiyle,
hassas sahislarda sensitizasyon meydana getirebilmektedirler.

Citrus sinensis (Portakal); Meyve kabugundan elde edilen ugucu yagin % 90 95’i limonendir.
Kumarin tiirevi "orapten" bulunur (29).

Citrus tiirlerinin hepsinde mevcut en 6nemli sensitizer; d-limonendir. d-limonenin hem
iritan hem allerjik etkisi vardir. Olgularin gogu allerjik olmaktan ziyade, iritan dermatitler
seklindedir (61).

38



Citrus aurantifolia (misket limonu); Yurdumuzda misket limonu olarak adlandinlan C.
aurantifolia’min da psoralen igerdigi ve benzer etkilere neden oldugu belirtilmektedir (62).

Ruta graviolens (sedefotu); Yapraklarinda diger Rutaceae familyas: iiyeleri gibi ihtiva
ettikleri 5-MOP ve 8-MOP’den dolayi fitofotodermatit meydana getirebilmektedir (63).

SOLANACEAE (Pathcangiller)

Atropa belladonna (giizel avratotu); Yapraklari ve koklerinden hiosiyamin, atropin ve
skopolamin alkaloidleri elde edilir. Bitki 6zsuyu eritem, 6dem ve vezikiilasyon geklinde ortaya
¢ikan dermatite neden olmaktadir (29).

Solanum tuberosum (Patates); Patatese karg: hassasiyet reaksiyonlar: geligebilmektedir.
Ozellikle atopik ev hanimlarinda patatesle temas ettiklerinde aksirma, burun akintisi ve firtiker
seklinde ani tip hipersensitivite reaksiyonlar gosterebilirler. Patatesteki allerjen bilinmemektedir
(64).

UMBELLIFERAE

Fitofotodermatit tipi bitkisel dermatit olugturan bitkileri iceren bir familyadir. Bu bitkilerde
de fotosensitizasyona neden olan furokumarinlerdir. Bu familyadan kontakt dermatite neden
oldugu bilinen baz tiirler sunlardir: Anethum graviolens (dereotu), Apium graviolens (kereviz),

Daucus carota var. sativa (havug), Pastinaca sativa (pastina-yaban havucu), Petroselinum crispum
(maydanoz), Pimpinella anisum (anason) (29).

Apium graviolens (kereviz); Kereviz hem allerjiktir, kontakt dermatite hem de
fotokontaktdermatite sebep olmaktadir (5).

Daucus carota var. sativa (havug); Kokii yenen otsu bitkilerdendir. Sebze endiistrisinde en
¢ok rastlanan sensitizerlerdendir. Sensitizasyon ¢ig veya pigmis havugla olabilir. Dermatit ya
sadece ellerdedir ya da kollarla yiiz, boyuna da yayiimaktadir. Kagint1 eritem 6dem vardir (29).

Pastinaca sativa (yabani havug); Yabani olarak yetigen bir bitkidir. Fitofotosensitizasyona
neden olmaktadir. Bir fotosensitizasyon reaksiyonun meydana gelebilmesi igin nemli ortam
lazimdir. Psoralen benzeri maddeler igerdigi ve bunlar araciif ile fotosensitizasyona neden
oldugu bilinmektedir (5).

URTICACEAE (Isirgangiller)
En 6nemli kontakt dermatite neden olan tiir;

Urtica dioica (Istragnotu)’dur. Ulkemizde oldukga yaygin yetismektedir. Bitki tizerindeki
tilyler histamin, asetilkolin ve diger kimyasal maddeler tagiyan yakici ve iritan titylere sahiptir. Bu
nedenle, temas edenlerde iritan dermatitler meydana getirirler (29).

2.4. Foto-dermatit

2.4.1. Foto-dermatitin Tanimi
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Fotosensitivite, 151k enerjisine kargi derinin gosterdigi anormal ve ters reaksiyonlara verilen
genig bir deyimdir. Fotosensitizer olarak bilinen bircok madde, beraberinde giines 1s18ina veya
benzer bir 1;1¥a maruz kalindiginda anormal reaksiyon gosterebilir. Isia duyarli kontaktanlar
sebebiyle deride meydana gelen bu dermatitlere genel olarak kontakt fotodermatitler denir.

Kontakt fotodermatitlerin oraninda son zamanlarda artig gorilmektedir. Bunun sebebi
sabunlar, kremler ve diger topikal ilaglara ilave edilen antibakteriyel ajanlardir. Bu maddelerin
uygulanmas: ile beraber giineg 1s1%1na maruz kalmada, hatta bazen yapay 1s1klara maruz kalmada
fotosensitizasyon meydana getirebilir.

2.4.2, Fotodermatitin Histopatolojisi
Isik etkisiyle olugan reaksiyonun patojenezine gore dermatitler ikiye ayirilir:

1. Fototoksik kontakt dermatitler ( Fototoksinlerle meydana gelenler )
2. Fotoallerjik kontakt dermatitler ( Fotoallerjenlerle meydana gelenler )

Fakat bir¢ok kimyasal madde, muhtemelen hem fototoksik hemde fotoallerjik olarak tesir
ederler. Isik etkisiyle aktive olan ilag ve kimyasal maddeler yeterli dalga boyunda radyasyona
maruz kalmadan etkisizdirler. Bunlarin ¢ofu yiiksek konsantrasyon ve uygun 1sik varlifinda
fototoksik olabilirler (29, 62).

Fotodermatitin gerceklesmesi icin agagidaki kriterler gegerlidir:

1. Derinin durumu (saglam olup olmadif), nemi, temperatiir, pH, derinin fizyolojik ve
immiinolojik durumu,

2. Fotokontaktanin absorbsiyon spektrumu, yapisal karakteristikleri, stabilitesi,

3. Maddenin ¢oziinebilirligi ve deriden penetrasyon giici,

4. Fotokontaktanin total dozu veya konsantrasyonu,

5. Fotokontaktan ile 1g1fin temas siiresi,

6. Reaksiyonu aktive edici 15181n total dozu.

Gerek fototoksik gerekse fotoallerjik olsun, her ikisininde ortak 6zelligi, dermatitin 11k
etkisiyle ortaya gikigidir. Fotosensitizer maddeler, genellikle molekiil agirlig1 500’ den kiigiik olan,
diigiik agirhkli maddelerdir. Bu maddeler ultraviyole 15131 veya kisa dalga goriinen 1g1kla (280-600
nm dalga boyunda) 1giklandirildiga zaman primer iritan veya sensitizer haline déniigiir.

Biitiin fotosensitivite igleminin ilk dénemi, fotonlarin fotosensitizerler tarafindan
absorbsiyonuna baghdir. Aktive olmug molekiiller, 15151n aksiyonu ile hapten gibi tesir eden yeni
bir maddeye déniigebilir. Bu da kimyasal olarak bagka maddelerle (Ornegin; protein) birlegerek
tam bir antijen (fotoallerjen) meydana gelir. Fotoallerjende dermatite neden olur (29).
Fotosentizasyon olaymin mekanizmasi gekil 2.2. de sematize edilmistir.
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Is1ga duyarhlik derinin rengine, yaga ve mevsime gére degisiklikler gdsterebilmektedir. Kizil
veya agik renk sagh ve derililer, koyu renk sagh ve derililere gore 1518a daha duyarhdirlar. Yasa
gore duyarhlik ise; efer 30-50 yaglar aras1 % 100 kabul edilirse 60-90 yaglarda bu oran % 65, 6-12
yaglarda ise % 50’ dir.

Sekil 2.2, Fotosentizasyon olaymnin mekanizmas: (65).

Isiga kars1 hassasiyet veren madde (ilag)

Elektromanyetik enerjinin emilmesi (fotonlar)

— T

Fototoksik Fotoallerjik
IsaBa hassas diizen iginde temel enerji Tam antijen olusumu (haptenin protein ile
durumundan uyarimus tekli veya iiclii enerji birlesmesi)
durumuna gegis t J
Enerji transferi Hiicresel ya da hiimoral antikorlarin antijen
1 tarafindan olusturulmasi

Serbest radikallerin, peroksitlerin olusumu ve
151

l

Hiicre zarinda sitoplazmada ve/veya Tekrar maddeye (ilaca) ve 15182 maruz kalma .
cekirdekte degisiklik durumunda antijen - antikor reaksiyonu

™~ «

Hiicre harabiyeti

Giines yami# tipi reaksiyonu Degisik morfolojide deri reaksiyonu
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Apyrica her fotosentizer madde, yalniz spesifik dalga boyundaki 15181 absorbe eder.

Tlaglarin veya kimyasal maddelerin 1s181n etkisi ile ciltte olugturdugu reaksiyon tiirlerinin
ilki; fototoksik dermatitlerdir.

2.4.2.1. Fototoksik Dermatitler

Fototoksik maddeler derinin ultraviyole 1g1¥a veya gériiniir 1s13a karg: reaktivitesini arttiran
maddelerdir. Ashnda fototoksisite, bitkiler tarafindan mikrop ve difer asalaklarin saldirilarina
karg: kendilerini korumak igin gelistirilmis bir mekanizmadir (29, 66). Fototoksik reaksiyon,
fototoksik madde ve uygun dalga boyu ile yogunluktaki isiin mevcudiyetinde allerjik olmayan
(non-immiinolojik) bir mekanizmayla meydana gelir. Fototoksik maddelerin ¢ogunun 2800-4300
A° = 280-430 nm arasi ultraviyole 15181 aksiyon spektrumu vardir. Uygunigik varlifinda, fototoksik
maddeyle ilk temasta ortaya gikarlar. Her insanda meydana gelebilirler. Onemli olan reaksiyonun
ortaya ¢ikmast igin gerekli olan 151k ve fotokontaktan maddenin mevcudiyetidir.

Fototoksik reaksiyonlar ani ya da geg tip reaksiyonlar seklinde olabilir. Ani reaksiyonlar
fototoksik madde ve giinege maruz kaldiktan sonra ortalama 1 saat sonunda meydana gelirler ve
48 -96 saat icinde de yavag yavas solarlar. Geg tip reaksiyonlar ise 8-12 saat sonra baglayarak, iki
giinde en yiiksek seviyelerine ulagirlar ve 1-2 hafta icinde de yavas yavas iyilesmeye baglarlar. Geg
tip fototoksik reaksiyonlara fitofotodermatitler tipik 6rnektir (29, 38).

Fototoksik reaksiyonda, lezyonun siddeti ilacin dozuna ve maruz kalinan 1s1k miktarina
bagimhdir. Fototoksik madde ve isifin yeterli miktarina maruz kalan herkeste olugabilir.
Immiinolojik mekanizma rol oynamaz. Bu tiir lezyona neden olan ilaglarin molekilleri ultraviyole
iaiginin fotonlarini absorbe ederek reaktif sitotoksik tiirevlere dontisiirler ve sonugta hiicre
komponentlerinde kalic1 bozukluklar yaparlar (16).

Fitofotodermatitier

Fitofotodermatitler, fototoksik dermatitlerin bir geklidir. Bitkiler sebebiyle meydana gelen
kontakt dermatitlerdir. Genellikle 1gikla beraber furokumarin ihtiva eden baz bitkiler ve bu bitki
tiirevlerinden yapilmis kozmetiklerin cilde temasiyla meydana gelirler. Ayrica bu bitkileri toplayan
ve bunlarla ¢alisanlarda da meslek hastalif1 olarak goriiliirler (29, 67).

Fitofotodermatitler, zehirli sarmagik dermatiti gibi benzer hastaliklar olsa da, dermatolojist
olmayanlar tarafindan her zaman teghis edilemez. Furokumarin igeren bitkilerle temasta bulunan
kigilerde, giines 1;1%1na maruz kaldiktan sonra deri yiizeyinde bolgesel reaksiyonlar gelismistir.
Deri reaksiyonlari, hiperpigmentasyondan eritem, biil ve vezikiile kadar siralanabilir. Lezyonlar
151%a maruz kaldiktan 5-18 saat igerisinde ortaya gikar. Daha agir lezyonlar 36-72 saat igerisinde

ortaya ¢ikar (67).
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Fitofotodermatite maruz kalan kisilerin anlattiklarindan yola gikilarak, fitofotodermatitin
meydana gelmesine neden olan ii¢ 6nemli faktor ortaya gikarilmistir: Bunlarnn ilki su ya da terle
1slanmug deri, ikincisi fotosensitizasyona neden olan bir bitki ile temas, iiglinciisii ise glines 151%1na
maruz kalmak. Bu ii¢ faktdriin bir araya gelmesi fitofotodermatitin meydana gelmesini
saglamaktadir (5).

Nispeten diigiik molekiiler agirliktaki bazi maddeler (fotosensitizer), uzun dalga ultraviyole
veya goriinebilir kisa dalga 1:1%in (280 - 600 nm.) etkisiyle, iritan ya da sensitizer maddelere
cevrilerek fotosensitizasyon reaksiyonu meydana gelir. Bu maddeleri ihtiva eden bitkilerin, s6z
konusu 1ginlar ya da giines is1ginin yardimiyla meydana getirdigi dermatitlere fitofotodermatitler
denilmektedir. Fotoallerjik ve fototoksik olarak iki gekilde goriilmektedirler.

Fototoksik reaksiyon, difer fototoksik reaksiyonlardaki gibi, daha 6nceden latent periyotlar
olmadan, g1k kaynaginin ve fotosensitizer maddenin dozuna bagl olarak, her insanda ve ilk
temasta meydana gelmektedirler. Sadece kontaktanin temas ettigi ve ayni zamanda 1§1fa maruz
kalan yerlerde goriilmektedirler.

Bitkilerle meydana gelen fitofotodermatitler, genellikle fototoksik reaksiyonlar olup, daha
¢ok kumarin, furokumarin ya da furokumarine yakin kimyasal bilesikler iceren bitkilerle, lokal
olarak ya da bu maddeleri ihtiva eden bilesilerin sistemik olarak alinmasi ile meydana
gelmektedirler. Furokumarinlerin izomeri olan psoralenlerin absorbsiyon spektrumu uzun dalga
2100-3500 A° (210-350 nm) dir. Uzun dalga normalde deride herhangi birsey yapmaz. Psoralenler
absorbsiyon spektrumlarindan dolayi, deriyi uzun dalga boyundaki iginlara kars1 hassas hale
getirerek, enflamatuar bir foto-reaksiyon meydana gelmesine neden olurlar. Bu maddeler gerekli
dalga boyundaki 1513a maruz kalmadiklar siirece etkisizdirler (29, 62).

Bitkilerle meydana gelen fotodermatitlerin iki klinik tipi vardur:

1 - Gayir Dermatiti
2 - Berlok Dermatiti

Cayir Dermatiti: "Meadow grass dermatitis”; "Dermatitis bullosa striata pratensis”.
Dermatitis bullosa striata pratensis deyimi ilk kez 1920 yilinda Oppenheim tarafindan, ¢ayirlar
lizerinde yatarak giineg banyosu yapanlarda gériilen erupsiyona verilen isimdir. Bu erupsiyon
giinegin mevcudiyetinde, bitkinin temas ettigi yerlerde olmak iizere gizgiler halindedir. Bu hatlara
uygun biillere sikhikla rastlanir. Erupsiyon iyilesirken pigmentasyon birakir. Buda bize
fitofotodermatiti diigtindiiriir.

Berlok Dermatiti: Bu dermatit 1916 yihnda Freund tarafindan tarif edilen bir parfiim
dermatitidir. Bergamot ya@ ihtiva eden kolanya ve parfiimlerin deri {izerine tatbikiyle, giineg
gorenyerlerde bu tatbikata uygun sekillerde pigmentasyon gériiliir. Genellikle kadinlarda goriiliir,
kolanya ve parfiimiin en ¢ok siiriildiigii kulak arkalan ve boyunda gériilmektedir. Ayrica yiiz,
gogiisler, omuzlar, el bilekleri, el iistleri gibi yerlerde de meydana gelebilmektedirler. Erkeklerde
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daha gok sakal bolgesinde, kolonya ve trag losyonlarina bagh olarak meydana gelir. Baglangigta
lezyon yerinde eritem olmasina ragmen, bazen bu eritem o kadar belirsizdir ki hastanin dikkatini
cekmeyebilir ya da lezyon 6nce sadece 6demli bir sahadir. Bunu parfiimiin siiriiliisiine ve akigina
bagli olarak pigmentasyon izler. Pigmentasyon aylarca kalr. Berlok dermatitini meydana getiren
maddelerin baginda bergamot yag bulunmaktadir. Bu madde kuvvetli bir fotosensitizer olan 5-
metoksipsoralen igerir. Fototoksik bir madde oldugundan, uzun dalga ultraviyole 111 (320-440
nm.) varhginda pigmentasyona neden olmaktadir (29).

2.42.2, Fotoallerjik Reaksiyonlar

Fotoallerjik kontakt dermatitler, ultraviyole 15131 ve fotosensitizer madde mevcudiyetinde
meydana gelen, geg tipte hipersensitivite reaksiyonlaridir. Uygun dalga uzunlugunda, kuvvetli
fotosensitizer madde ile temas eden insanlarin bir kisminda gériilir. Fotoallerji cilt icinde yerlesen
maddeden giines 1s1%in1n etkisi altinda hapten rolii oynayan metabolitin olugsmasina bagh olarak
meydana gelirler. Fotoallerji genellikle tip IV reaksiyona bagh olarak olusur. Maddenin dozuna
bagl degildir (16, 29).

En ¢ok rastlanan fotoallerjenler kozmetiklerde, sabunlarda, giinesten koruyucularda ve
ilaclarda bulunur. Bazi fotoallerjenler 1s18in mevcut olmadig: hallerde, alelade allerjik kontakt

dermatit meydana getirebilmektedirler. Diger taraftan allerjik kontakt dermatitlerde oldugu gibi,
fotoallerjik reaksiyonda da gapraz reaksiyon meydana gelebilir.

Gapraz fotosensitizasyon, halojenli salisilanilitler, hekza-klorofen, bitional ile halojenli
hidroksi benzoik asit tiirevleri arasinda gériilebilir.

Fotoallerjik reaksiyon meydana getirmek icin gerekli olan madde Konsantrasyonu,
fototoksik reaksiyon meydana getirmek igin gerekli olan madde konsantrasyonundan daha
diigiiktiir. Klinik olarak fototoksik reaksiyon ile fotoallerjik reaksiyonun ayirt edilmesi oldukga
glic olabilir.

Asagida belirtilen farklar bu ayirimin yapilmasinda faydal: olabilmektedir:

1- Fototoksik reaksiyonlarin goriilme sikhg, fotoallerjik reaksiyondan daha fazladir.
Fototoksik reaksiyonlarin biitiin gahislarda goriilebilmelerine kargilik, fotoallerjik reaksiyon
ancak hassasiyet meydana gelmis kisilerde goriiliirler.

2- Fototoksik reaksiyonlarin inkiibasyon periyodu, fototoksik maddeye maruz kalgtan
sonraki ilk 6 saat i¢indedir. Fotoallerjik reaksiyonda ise bu zaman 24-48 saat ile 21 giin arasinda
degismektedir.

3- Fototoksik reaksiyonlarda, reaksiyonun meydana gelmesi igin gerekli fototoksik madde
miktary, fotoallerjik reaksiyondakinden gok daha fazladur.

4- Fototoksik reaksiyonda, 151k mevcudiyetinde madde ile ilk temasta meydana gelir.
Fotoallerjik reaksiyonda ise bir¢ok kereler temas etmek gerekir.
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5- Fototoksik reaksiyonda, giineg yanig1 seklinde reaksiyonlar biiller olusur. Meydana gelen
pigmentasyon fotoallerjik reaksiyondakinden fazladir. Fotoallerjik reaksiyonda, klinik goriiniig
egzamatoz reaksiyon seklindedir.

6- Fototoksik reaksiyondaki semptomlar yakici, sizlayici olmasina ragmen fotoallerjik
reaksiyonda kagint1 hakimdir.

7- Fototoksik reaksiyonda, ilk reaksiyondan sonraki reaksiyonlarda meydana gélen
reaksiyonda, 6nceden olan reaksiyon yerinde bir alevlenme olmaz, fakat fotoallerjik reaksiyonda
ise bu miimkiindiir.

8- Fototoksik reaksiyonda, reaksiyonun sadece maddenin temas ettifi yerde olmasina
kargilik, fotoallerjik reaksiyon viicudun diger yerlerinede yayilabilir.

9- Capraz reaksiyon, fototoksik reaksiyonda da goriilmekle birlikte fotoallerjik reaksiyonda
daha sik goriiliir.

10- Fototoksik reaksiyonda pasif transfer miimkiin olmadi1 halde, fotoallerjik reaksiyonda
miimkiindiir. Ayrica fototoksik reaksiyonda makrofaj inhibisyonu, lenfosit stimiilasyon testleri
miisbet olmadig halde, fotoallerjik reaksiyon miisbettir.

11- Fototoksik ve fotoallerjik reaksiyonlarin histopatolojileri farklidir. Fototoksik reaksiyon
daha ¢ok epidermal olmasina karsilik, fotoallerjik reaksiyonda allerjik enflamatuar reaksiyon
epidermiste ve dermiste olabilir (29).

2.4.3. Fotodermatite Neden Olan ilag¢ ve Maddeler

Normalde aktif olmadiklar: halde, belli dalga boyundaki ultraviyole 151k veya kisa dalga
goriinen 1gikla aktif hale gecen maddeler “fotosensitizer maddeler" denilmektedir.
Fotosensitizasyonun meydana gelebilmesi igin Oncelikle fotosesitizerlerin fotonlar
absorblamalari gerekmektedir. Aktive olmug molekiiller, 1g13in aksiyonuyla hapten gibi tesir eden
yeni bir maddeye doniigmektedirler. Bu olusan yeni madde de kimyasal olarak bagka maddelerle
(6rnegin; protein) birlegerek tam bir antijen yani fotoallerjen meydana getirmektedirler. Bu da
fotodermatite sebep olmaktadir.

Bu maddeler, ¢evremizde giinlitk yagsantimizda kullandigimiz ve karsilagtifimiz pek ¢ok
maddeden olugabilir. Kullandiamiz sabun, deterjan, boyalar, parfiimler, birgok kozmatikler, gesitli
ilaglar vb.

Fototoksik  reaksiyonda, reaksiyonu meydana getiren madde, fotoallerjik
reaksiyondakinden ¢ok daha fazladir. Baz1 bilegikler lokal olarak uygulandiklarinda fototoksik
etki meydana getirirler. Endiistride en gok kullanilan fotoreaktif kimyasal maddeler sunlardir (29,
38).

1- K6miir katrani ve bazi katran damitma iiriinleri: Antrasen, kreozat, fenantren, zift,
piriden, akridin
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2- Bazi klorlu hidrokarbonlar
3- Baz1 ¢6ziicii katki maddeleri

4- Boyalar: Akriflavin, bromfluoresein, eozin, eritrosin, fluoresein boyalar, metilen blue,
rodamin, roz bengal, tetra bromfluoresein, antrakuinon,

5- Ugucu yaglar, bergamot yag, sedir agac1yag), lavanta yag), limonen, neroli yag, portakal
kabugu yagi,

6- Bitkisel iiriinler (Plant derivatives): Furokumarinler, Psoralen, 8-Metoksipsoralen,
4,5,8-Trimetoksipsoralen, '

7- Fungusit ve eksektisitler: Fenotiazin, klorosalisilanilitler.

8- Blankoforlar (Optik agartic1 grubu): Di amino stilben- di sulfoler tiirevleri: Stilben triazin
sulfonlagtirilmig imidazoller,

9- Lokal ilaglar: Kadmiyum silfit (tatuajlarda), sulfonamitler
10- Sistemik ilaglar: Kontraseptifler, klorpromazin, griseofulvin, psoralenler, tetrasiklinler.

Zift ve komiir katrani; En iyi bilinen fototoksik maddelerdendir. Antrasen, akridin, piridin,
fenantren gibi 25 fototoksik madde igerir. Kémiir katranimndan 400 madde izole edilmistir. Bunlarin
cogu endiistride cesitli amaclar i¢in kullanilmaktadir. lag, boya, parfiim, sentetik resinlerin,
patlayict maddelerin, insektisitler ve dezenfektanlarin yapiminda kémiir katranindan elde edilen
maddeler kullanilmaktadir. Odun katrani fotosensitif degildir ve fotosensitizer madde icermez.
Komir katranimin kontakt fotosensitizasyon igin aksiyon potonsiyeli 3500-4500 A° (350-450 nm.)
arasindadir.

Komiir katram ve zift ile ¢aligan iscilerde, ige bagladiktan iki veya daha fazla haftalar sonra
deride yanan, aciyan, eritemli, irtikeryel lezyonlar meydana gelebilir. Yanma ve sizlanma duyusu
giinese maruz kaldiktan 15 dak. sonra baglar, giinesten uzaklaginca 1-5 saat icerisinde kaybolur.
Meydana gelen pigmentasyon devamhidir. Beyaz insanlarda zencilere gore daha gok goriilmektedir
(29, 38).

Boyalar; Absorbsiyon spektrumu, 3900 -7900 A° olan boyalar; metilen mavisi, eozin, toluidin
mavisi, akridin oranj, akriflavin, rose bengal, dibromofluoresein, nétral kirmizi, dispers mavi-35
gibi baz1 maddelerin fototoksik oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bunlardan dispers
mavi-35 tekstil boyas: olarak da kullanilmakta ve ayn1 zamanda kontakt allerjen olarakta tesir
ederek allerjik kontakt dermatite sebep olmaktadir (29).

Furokumarinler; Ilk kez Antik Misirlilar tarafindan kullanilmigtir. Misirlilarm atalar: tibbi
ozellikleri g1k tarafindan ortaya ¢ikarilan yaygin bir bitki bulmuglardir. Bu bitki Nil kiyisinda
yetisen Ammi majus’ dur. Bu bitkinin 151k etkisiyle deride pigment artisina sebep olma 6zelliinden
vitiligo tedavisinde yararlanmiglardir.
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Furokumarinler, fotoallerjikten ¢ok fototoksik dermatitlere sebep olurlar. Lokal veya
sistemik kullanilabilirler. Baz: bitki familyalarinda dogal olarak bulunur ya da bunun haricinde
sentetik olarak yapilabilmektedirler. Dogal olarak bulunan 28 gesit furokumarin vardir. Furon
halkasiyla buna bagh kumarinden meydana gelmektedirler. Bir ¢ok izomerleri olup, bunlarin
bazilarina psoralen denilmektedir. Ozellikle deride aktif olan psoralen tiirevleri; bergapten,
5-metoksipsoralen, 8-metoksipsoralen (ksantotoksin, metoksalen) dir. Trisolen (4,5,8-trimetil
psoralen) ise sentetik olarak yapilir ve fotoaktivitesi ¢ok yiiksektir.

Furokumarin igeren bazi bitkileri ise soyle siralayabiliriz:

1- Umbelliferae; dig otu, havug, kereviz, dereotu, rezene, maydanoz, yabani havug

2- Moraceae; Ficus carica (incir) ve Ficus cinsinin diger tiirleri.

3- Rutaceae; bergamot, narenciye, misket limonu, sedefotu, gas plant.

4- Leguminosae

Kumarin tiirevi olan ve bergomot esansindan elde edilen bergapten ihtiva eden bitkiler:
(29)

Ficus carica

Citrus bergamia (bergamot yag)
Heracleum sphondylium

Ruta graviolens

Pastinaca sativa

Angelica archangelica

Ammi majus

Petroselinum sativum

Apium graviolens

8 - MOP igeren bitkiler;(29)

Angelica archangelica
Ammi majus
Ruta graviolens

En ¢ok fitofotodermatit yapan bitkiler Tablo 2.2. de verilmistir (68).
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Tablo 2.2. En cok fitofotodermatit yapan bitkiler

Latince adx Familyasi Tiirkce adx
Citrus aurantifolia Rutaceae Misketlimonu
Citrus medica Rutaceae Apag kavunu
Citrus aurantium Rutaceae Turung agact
Citrus aurantium var.bergamia Rutaceae Bergamot
Citrus limon Rutaceae Limon
Dictamnus alba " Akgiritotu

(D. fraxinella)

Ruta graviolens " Sedefotu
Phebalium argenteurmn " -

Anthriscus sylvestris Umbelliferae Yabani frenk maydanozu

Anthriscus vulgaris " -

Apium graviolens " Kereviz
Heracleum mantegazzianum " -
Heracleum maximum " -

(H. dulce)

Pastinaca sativa p Yabani havug, karakok
(P. urens)

Heracleum sphondylium " Tavsanciotu
Foeniculum vuligare " Rezene
Anethum graviolens " Dereotu
Daucus carota (sativa) " Havug
Peucedanum ostruthium " Kralotu

Ammi majus " Disotu
Angelica archangelica " -
Peucedanum oreoselium " -

Ficus carica Moraceae Incir
Convolvulus arvensis Convolvulaceae Kuzusarmagif
Agrimonia eupatoria Rosaceae Koyunotu,Kizilyaprak
Chenopodium spp. Chenopodiaceae Kazayag
Psoralea corylifolia Leguminosae -
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Poliasetilenik bilegikleri ihtiva eden "Compositae" familyas: bitkileri de temas ettikleriyerde
¢ok kisa zamanda eritem ve afr meydana getirerek fototoksik reaksiyona sebep olurlar (69).

"Compositae" familyasina ait 20 bitkiyle yapilan ¢alismada 3 degisik yontem kullanilmagtar.
Bu yontemlerden fotohemolizis ve histidin oksidasyonu sonuglarina gore tiire bagh olarak bu
bitkilerin fotosensitizer oldugu belirlenmistir. "Compositae" familyas: bitkileriyle temas sonucu
olusan dermatit, psoralenle olusandan farkli, benzantron érneginde oldugu gibi boya maddelerinin
neden oldugu fotosensitivite reaksiyonuna benzer (70).

Sanicula europea (Umbelliferae), 16.- 17. yiizyildan beri tibbi bir bitki olarak bilinmesine
ragmen, fotosensitizasyona neden olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Aym sekilde
Phyllodendron consanguineum hakkinda literatiirlerde fotodermatit yapici bir &zelliginden
bahsedilmekle birlikte, fotosensitizasyona neden olduguna dair klinik bulgular da bulunmaktadir
(71).

Dictamnus albus gesitli yerlerde siis bitkisi olarak park ve bahgelerde yetistirilmekte olan
bir bitkidir. Bir gok literatiirde elle toplandiginda agrili yaniklara neden olduBuna dair bilgiler yer
almaktadir D. albus’u elle toplarken ya da bagka yollarla temas eden kisilerde, agirh yanma
seklinde baslayan dermatitler olugmaktadir. D. albus’la temasla birlikte, giines 1giklarina maruz
kalmakta dermatitin olugsmasinda énemli rol oynamaktadir. Bunlarin sonucunda deride énce
yanma ve kaginti, sonra eritem,su dolu kabarciklarin olugtugu goriilmektedir. Ayrica deride uzun

siire devam eden hiperpigmentasyon olugmakta ve aylarca bu pigmentasyonun izleri kalmaktadr.
(1,4,5,6,71).

Heracleum mategazzianum ve H. sphondylium (Umbelliferae)’un da fototoksik olduklar
bildirilmektedir (70).

Fotosensitizasyona neden oldugu bilinen bitkiler arasinda en eskilerden birisi Ammi majus
(disotu, Umbelliferae)’dur. Bu bitki Misirli'larin atalar: tarafindan bulunmugtur. Zamanin
doktorlary, bitkiyi yiyen kigilerin ahgilmadik sekilde giineste yanmaya hazir hale geldiklerini
bildirmiglerdir. Misirhilar, bu 6zelliginden dolay: bitkiyi "vitiligo" tedavisinde kullanmuglardir.
Ammi bitkisinin i¢indeki etken maddenin psoralenler oldugu bilinmektedir

Psoralenler, 8- MOP icermektedirler. Giiniimiizde 8-MOP, hem antikanser hem immiin
modolatér bir ilag olarak kullanilmaktadir, hemde 1g1kla aktive olabilen ilaglarin gelistirilmesi igin
ilk 6rnektir. Sadece Ammi majus’ta dejil Ficus carica (incir), Tilia europaea (thlamur), Citrus
aurantifolia (misket limonu) ve Pastinaca sativa (yabani havug) kékiinde ve daha birgok bitkide
benzer 6zellikler vardir (62, 72).

Bitkilerin diginda, kullanilan ilag ve kimyasal maddelerinde fotosensitiviteye neden oldugu
bilinmektedir. Sistemik olarak alinan ilaglardan dolay: fototoksik reaksiyonlar meydana gelebilir.
Reaksiyonun ortaya cikigi, bilyiik 6lctide alinan ilacin dozuna ve 1k miktarina (uzun dalga)
baghdir. Fototoksik reaksiyonlara en c¢ok sebep olan ilaglar; Fenotiazin ve
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demetilklortetrasiklinlerdir. Yeterli ilag ve 1gik miktarina maruz kalan herkeste fototoksik
reaksiyon olusabilmektedir. Bu tiir lezyonlara neden olan ilaglarin molekiilleri ultraviyole 1s1¢1n
fotonlarmi1 absorbe ederek reaktif sitotoksik tiirevlere donigiirler ve sonugta hiicre
komponentlerinde kalici bozukluk yaparlar. Bu ilaglara 6rnek olarak; demeklosiklin, doksisilin
ve nalidiksik asiddir. Asafidaki maddeler sistemik olarak alindifinda fototoksik reaksiyon
meydana getirebilirler (16,29).

Demetilklortetrasiklin
Doksisiklin
Klortetrasiklin
Klorpromazin hidrakloriir
Oksitetrasiklin
Tetrasiklin
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3. GEREC VE YONTEMLER
3. 1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler
Plethysmometer, Ugo Basile, No:7150
Izotonik Transducer, Ugo Basile, No:9791
Recorder- Gemini, Ugo Basile, No:7070
Histamin (Sigma)
Klorfeniramin maleat (Dogu)
Ketotifen (Sandoz)
Compound 48/80 (Sigma)
Formalin (%2)
DNCB (Dinitroklorobenzen)
Etil Alkol (%96)
NaCl (Merck)
KCli (Merck)
MgS04.7H20 (Merck)
NaH»PO4 (Merck)
NaCO3 (Merck)
Glukoz (Merck)
CaClp (Merck)
Hematoksilen- eozin
Toluidin blue

Cesitli cerrahi malzeme

3. 2, Bitkisel Materyal

Samsun - Ankara yolu iizerinde, 35. km. de (Cakall mevkiinden) yolun iist kismindan
9.7.1993 tarihinde gigeklerini d5kmiis ve meyval Dictamnus albus bitkisi toplanmugtir. Taze olarak
kullanmas: istendiginden kurutulmamagtir.

Bitkinin ¢esitli kisimlarindan masereler hazirlandi. Bitkinin yaprak, meyva ve gévde
kisimlar: ayrildi. Alkollii ve sulu masereleri hazirlandi. Yapraklar ince kiyildiktan sonra 200 gr.
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ahnip 1/7 oraninda sulu maseresi hazirlandi. Yine yapraklardan % 50 (h/h) alkol-su maseresi
hazirlandi, Meyvalar biitiin olarak kullamldi ve 1/10 oraninda sulu maseresi, 1/7 oraminda da
%50 (h/h) alkol-su maseresi hazirlandi.

3. 3. Hayvanlar

(}a.h§malar1.rmz sirasinda yaptigimiz deneylere gore; kobay, fare ve rat kullanilmugtir.
Kontakt dermatit deneylerimiz sirasinda 350-650 gr. arasinda kobaylar kullanildi. Bunlarin bir
kism1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi hayvan evinden, bir kismi ise Bursa Uludag Univ.
Tip Fak. Hayvan Evi'nden temin edilmigtir. Hayvanlar 23+49C derecede havalandirilabilen
odalarda barindirimiglardir. Kobaylar standart yem paletlerinin yanisira bol yegillik (marul,
1spanak, havug, maydanoz vb.) ve su verilmigtir.

Akut toksisite, yiizme testive tail-flick testlerinde erkek albino fareler kullanilmugtir. Fareler
farmakolojik deneyler 6ncesinde 20+ 59C’de iyi havalandirilmis odalarda barindirilmigtir. Biitiin
fareler standart diyet ile beslenmigler ve istedikleri kadar yem yemelerine ve su igmelerine izin
verilmistir.

Penge 6demi testinde kullanilan ratlarda farelerle ayn sartlarda bakilmig ve beslenmistir.
3.4, Farelerde Akut Letal Toksisite

Farelerde akut letal toksisite tayini igin daha 6nceden geligtirilen bir ydntem kuIlar'u]ImWr
(73, 74). Bu yontemin kullamilmasinin en 6nemli avantaji hayvan satisinda ekonomi saglamasi,
gabuk sonug elde edilmesi ve bitkisel materyallerin akut toksisitelerinin Sl¢iilmesi igin uygun
olmasidir. Bu deneyde D. albus yaprak ve meyvalarindan elde edilen sulu ekstreler kullanildi. 7
grup olusturuldu, her grupta 3’er hayvan bulunmaktadir. Hayvanlara en fazla 0.5 ml verildi.
Enjeksiyonlar subkutan yolla yapild1.

3. 5. Farelerde Yiizme Dayamkhlik Testi

Yiizme dayamkhlik testi igin kullanilan yontem daha 6nce literatiirlerde tamimlanmugtir
(75,76, 77).

Farelerdeyiizme dayaniklilik testi icin 3 grup olugturuldu. Her grupta 4’er fare kullanilmugtir.
Bir grup kontrol olarak birakild, diger 2 gruba akut toksisite deneyinde sedasyon goriilen dozlar
denendi. Subkutan yolla olmak iizere deneyden 1 saat 6nce bir gruba 0.5 ml RN1 (130 mg/kg) bir
grubada 0.5 ml RN9 (126 mg/kg) verildi. Kontrol grubunda ki hayvanlara da deneyden 1 saat
once 0.1 cc serum fizyolojik subkutan yolla verilmistir.

Fareler sicaklifi 26-280C olan 15 cm derinligindeki su dolu bir kap iginde yorulana kadar
yiizdiiriildiller. Yiizme oncesindeki 1 saat igerisinde hayvanlarin davranglari gézlendi ve
degisiklikler kaydedildi.
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Yiizme testinin bitis noktas: olarak hayvanlarin 20 sn. suya batik olarak kaldig1 an belirlendi
ve bu noktada hayvan sudan ¢ikarilarak her hayvan icin yiizme siiresi kaydedildi. Her grup igin
yiizme siireleri hesaplandi.

3. 6. "Tail-Flick" Testi

Farelerde yapilan "Tail-Flick" testi daha 6nce tanimlanmg olan yontemler esas alinarak
yapilmugtir (77, 78).
Bu testte, ii¢ grup olugturulduve her grupta 5’er hayvan bulunmaktadir. Bir grup kontrol

olarak birakildi. Diger grubun birine 0.5 cc RN1 (130 mg/kg), birine ise 0.5 cc RN9 (126 mg/kg)
verilmigtir. Kontrol grubuna ise 0.5 cc serum fizyolojik verildi.

Hayvanlar 1 saat gézlendikten sonra farelerin kuyruklarina birer damar pensi (Bull clamp)
tutturularak hayvanin reaksiyon zamam bir kronometre ile 6lgiildii. Bu deneyde gozledigimiz
reaksiyon hayvanin kuyruguna takilan pensi donerek 1sirmasi ve ondan kurtulmaya ¢aligmasidir.
Her grup igin reaksiyon siirelerinin ortalamalari hesaplandi. .

3. 7. Kontakt Dermatit Testi

Bu test agurhigh 300-600 gr arasinda olan erkek, ¢ogunlugu albino kobaylar tizerinde yapildi.
G. pigler, oda sicaklifh 23 * 40C arasinda havalandirilabilen odalarda barindinildilar. Yem olarak,
standart yem paletlerinin yanisira bol yesillik (marul, 1spanak, havug, maydanoz vb.) ve su
verilmigtir. Kontakt dermatit testi i¢in kullamlan yontem daha 6nce literatiirlerde belirtildigi gibi
uygulanmustir (79, 80, 81).

Kisaca deneyin yapilisini §6yle 6zekleyebiliriz; kobaylarin iki yan1 3-4 cm ¢apinda makasla

kirpildi sonra jiletle trag edildi. Deriyi zedelememek igin dikkatlice kazind1 ve mikrop kapmamasi
igin % 70lik alkol ile temizlendi. Ug grup olugturuldu, her grupta iiger hayvan bulunmaktadir.

Bir grup kontrol grubu olarak kullanildi. Kontrol grubu olarak kullanilan bir taraflarina
%95°lik EtOH, difer taraflarina ise dinitroklorobenzen (DNCB %95’lik alkol igerisinde
hazirlanmig) intradermal olarak enjekte edildi. Enjeksiyonlarin 0.1 cc’yi gegmemesine Gzen
gosterildi.

Ikinci gruba ise yaprak masereleri verildi. Sap taraflarina D. albus sulu yaprak ekstresinden
(RN1) 0.1 cc, sol taraflarina %50 D.albus yaprak maseresi (RN3) enjekte edildi.

Ugiincii gruba ise D. albus meyva maseresinin sulu ve % 50 alkolli ekstreleri 0.1 cc saf ve
sol taraflara enjekte edildi.

Enjeksiyondan 1-1.5 saat sonra hayvanlar giinege gikarildi ve 1 saat siireyle (1230-1330)
giines 151¢%1ina maruz birakildi. Enjeksiyon yapilmis olan bolgelerin glineg 1g1fina maruz kalmasimna
6zen g(“)sterilmi§tir. Sonra normal barindiklan yerlere konmusglardir. Daha sonra hayvanlar 12,
24. ve 48. saatlerde goziendiler.
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3. 8. Pence Odem Testi

Bu testte, siganlarda "Penge 6demi" olugturulmaya ¢aligildi. Deneyde Bursa Tip Fakiiltesi
Hayvan Evinden alinmg agarhigi350-550 gr arasinda olan erkek albino ratlar kullanildi. Hayvanlar,
20-230Cdeve havalandirilabilinen odalarda barindirildi. Piyasada bulunan diyet yemlerle beslendi
ve su verildi. Bu deney daha 6nce literatiirlerde belirtildigi gibi uygulanmustir (82, 83).

~ Bu deneyde her birinde beger hayvan bulunan beg grup olusturuldu. Bir grup kontrol olarak
kullanildi. Bu gruptaki hayvanlann bir ayaklarina formalin (%2’lik), digerine ise hem formalin
hem serum fizyolojik (SF) enjekte edildi. Bir gruba yapraktan elde edilen sulu ve %50 alkollii
ekstreler formalinle birlikte enjekte edildi. Diger bir gruba ise sulu ve % 50 alkollii meyva ekstreleri
formalinle birlikte uygulandi. Dérdiincii gruba ise yine kontrol amaci ile formalin + % 50 alkol
ve yalmz SF uyguland. Beginci gruba ise RN1 (Yaprak sulu ekstresi) ve RN9 (Meyva sulu ekstresi)
formalinsiz enjekte edildi. Penge igine yapilan enjeksiyonlarin 0.1 mlyi gegmemesine 6zen
gosterildi. Kullanilan maddeler RN3 (1.6 mg/kg), RN5 (2 mg/kg), RN1 (2 mg/kg) ve RN9 (1.9
mg/kg)’dur.

Hayvanlarin pengelerinde olugan 6dem hacim 6lgiilerek hesaplandi. Enjeksiyon 6ncesinde
hayvanlarin pengelerinin hacimleri plethysmometer (Ugo Basile - No: 7150) kullamilarak olgiildii.
Enjeksiyonlar yapildiktan 60. dak., 90. dak. ve 6., 24. saatlerde tekrar 6lgiildii.

3.9. izole Organ Banyosu Deneyleri

Bu deneylerde, 15-18 saat a¢ birakidan erkek kobaylar, servikal dislokasyon yapiarak
oldiiriildii. Karin bolgeleri agilarak ileo-cekal sfinkterden 15-20 cm. uzakliktan 2-3 cm uzunlugunda
pargalar alindi. Kullanilacak olan ileumlar gevrelerindeki bag ve yag dokusundan miimkiin
oldugunca arindirildi. Hazirlanan ileumlar 20 ml'lik banyoda 370C’da, %95 O ve %5 CO»p
karigimu ile doyurulmug Krebs ¢ozeltisinde bir saat adaptasyon igin bekletildi. Sonra bir trans-
ducer’a (Ugo Basile, No: 9791) baglanarak cevaplar bir kaydedici (Recorder- Gemini Ugo Basile,
No: 7070) iizerinde kaydedildi.

D. albus meyva ve yapraklarindan hazirlanmug ekstreler derin dondrucuda (-729C) saklandi.
Kullanilaca@: zaman gikarilip, ¢oziindirildi. Her iki ¢ézeltininde {i¢ degisik konsantrasyonu
denendi. RNT’in denenen banyo konsantrasyon degerleri sirasiyla; 8x10-5, 1.6x10-4, 3.2x10-4
g/ml’dir. RN9’un ise denenen banyo konsantrasyon degerleri sirasiyla; 7.5x10-5, 1.5x10-4, 3x10-4
'g/ml’dir. Antagonist olarak antihistaminik klorfeniramin maleat(10-8 g/L), mast hiicresi stabi-
lizatorii ketotifen (3.09x10-4 g/L ve 3.09x10-6 g/L) ve histamin liberatérii compound 48 /80 (3.10-2
g/L) kullanild1. .

Bu deneylerde antagonist olarak kullanilan 48/80 maddesinin dozu 30 mg/L olarak
belirlenmis ve Krebs igerisinde hazirlanarak kullanilmugtir (84).
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3. 10. Histolojik Deneyler

Bu ¢ahgmada, kontrol, RN3, ve RN9 olmak iizere ii¢ deney grubu olugturuldu. RN3 ve
RN9’un segilmesindeki amacimiz, kontakt dermatit deneylerinde en olumlu sonuglarin alindig
gruplar olmasiydi. Kobaylarin iki yam 3-4 cm gapinda makasla kirpildi. Kontrol grubundaki
hayvanlarin birine serum fizyolojik, diferine ise %95 etanol intradermal olarak enjekte edildi.
Hayvanlarir her ikiyanlarina 0.1 ml madde enjekte edildi. RN3 (1.6 mg/kg) ve RN9 (1.9 mg/kg)’da
aym sekilde hayvanlara enjekte edildi. Bir taraflarindan 24. saatte, diger taraflarindan ise 48.
saatte parga alindi. Alinan bu pargalar, pH1 7.2 olan %10’luk nétral formol igerisinde
bekletilmigtir. Notral formol igerisinde 2 giin fikse edilen dokular daha sonra doku takibine
alinmuglardir. Doku takibinde su iglemler yapilmugtir. 4 saat akar su (gesme suyu) altinda bekletildi
ve fiksatif kistm atildi. Daha sonra dehidratasyon iglemine baglandi. Bunun igin sirasiyla %70,
%80, %90’lik etil alkolde birer saat %96 ve %100’liik etil alkollerde yarim saat bekletildi. Sonra
seffaflagtirma iglemi igin 15 dakika ksilol I de, 15 dakika da ksilol IT de bekletildi.

Seffaflagtirma igleminin ardindan dokular etiivde 60°C’de ksilol:parafin ¢6zeltisinde yarim
saat bekletildi. Ardindan parafin I, parafin II, parafin Il g¢ozeltileri igerisinde 30’ar dakika
bekletildi ve bu iglemlerin sonunda temiz siv1 parafine gémiilerek bloklandi. Bir giin buzdolabinda
40C’de bekletildi Hazirlanan blokdan rotary mikrotomla 5 um’lik kesitler alindi. Kesitler su
banyosunda tutulduktan sonra lama alindr. Lamn @istiindeki doku 15-20 dakika havada kurutuldu.
ardindan 20 dakika da etiivde parafinin erimesi saglandi. Deparafinizasyon tamamlandiktan sonra
dokular rutin Hematoksilen-eozin (H.E.) ve toluidin blue (TB.) ile boyandi. Boyanan kesitler
mikroskopta degerlendirilmeye alinmug ve fotomikroskopta fotograflar: gekilmistir.
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4. SONUCLAR
4.1. Akut Letal Toksisite

Bu deneylerde D. albus ekstrelerinin gesitli dozlar: denenmistir. Ekstrelerin gok fazla toksik
Ozellik tagimadigi goralmistiir (Tablo 4.1). Ancak ekstrelerin denenen en yiiksek dozlarinda
hayvanlarda sedasyon ve belirgin sekilde arka ayaklari ile kaginma gézlendi.

4.2, Farelerde Yiizme Testi Sonuclan

Fareler izerinde yaptiimiz yiizme testinde kontrol grubunun yiizme siirelerinin literatiirde
(materyal ve metod boliimiinde) belirlenen kontrol yiizme siirelerinden daha uzun oldugu
gozlenmistir. Bu durum farelerin yiizdiikleri suyun sicakhifinin 26-28°C de olmasinin yiizme
stirelerine etkisi oldugu diisiiniilerek agiklanabilir.

Bu deneyde, ¢aligilan maddeler hayvanlara 0.5 ml. verilmistir. Bunun nedeni daha 6nce
yapilan akut toksisite deneyinde sedasyon ve 6liim griilen dozun denenmesidir. Denenen her iki
maddeninde kontrol grubuna gore yiizme siirelerini kisalttif1 gézlenmistir. $ekil 4.1. de ylizme
stirelerindeki kisalmanin olduk¢a anlaml oldugu gériilmektedir.

Buradan yola ¢ikarak, D. albus yaprak ve meyve maserelerinin sedasyona neden oldugu ve
farelerde yiizme performansini olumsuz yonde etkiledigi gozlenmigtir.

4.3. Kontakt Dermatit Deneylerinin Sonuglar:

Bu gahismada, kobaylarda dermatit olugturulmaya caligild:. Hayvanlara kontrol olarak %96
EtOH ve DNCB verildi. DNCB’nin daha kuvvetli dermatite neden oldugu goézlendi. Kontrol
gruplar g6z 6niine alinarak diger gruplar degerlendirildi. Tablo 4.2. de goriilen degerler asagidaki
lgiitlere gére yapitmsgtir:

0: Hig bir kabariklik ve kizarma yok

1: Tragh bolgede S’den az kizarma ve kabarma

2: Tragh bélgede 5’den fazla kizarma ve kabarma
3: Tragh bolgede 10°dan fazla kizarma ve kabarma
4: Tragh bolgede 10°dan fazla kizarma ve kabarma
5: Enjeksiyon bolgesinde nekroz olusumu

Tablo 4.2°de %50 alkollii yaprak maseresinin (RN3) DNCB egdeger bir dermatit meydana
getirdigi goriilmektedir. D. albus sulu meyva ekstresinin (RN9) olusturdugu dermatitin ise %96’ik
EtOH’iin olusturdufuna esit oldufu goérilmektedir. Buradan yola gikarak, RN9 ve RN3’iin
dermatit olusturma potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir. $ekil 4.2 de kontrol ve %95 lik
alkoliin; Sekil 4.3 de DNCB ve RN3 iin ve Sekil 4.4 de RN5 ve RN9 un deri iizerindeki etkileri
goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Akut letal toksisite sonuglar1

Grup Denek sayisi Olii sayis1
Kontrol 3 -

RN1 (0.5 ml) 3 .

130 mg/kg

RN1 (0.05 ml) 3 -

13.0 mg/kg

RN1 (0.005 ml) 3 -

1.30 mg/kg

LDsg > 130 mg/kg

RN9 (0.5 ml) 3 1
126 mg/kg

RNO (0.05 ml) 3 ’
12.6 mg/kg

RND9 (0.005 ml) 3 -
1.26

LDsg > 126 mg/kg
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Sekil 4.1. Farelerde yiizme testi sonuglar1
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Tablo 4.2. Kobaylarda deri testi sonuglar:

Denekler
Gruplar I II IIT  |Ortalama
DNCB 5 1 2 3
Etil alkol 1 2 2 2
(%96)
RN1 0 1 2 1
RN3 5 2 1 3
RN9 4 2 1 2
RNS5 2 1 1 1
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Sekil 4.2, Kontrol (iist resim) ve %95 lik alkoliin (alt resim) deri tzerine etkileri.
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Sekil 4.3. DNCB (ist resim) ve RN3 (in (alt resim) deri lizerine etkileri.
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Sekil 4.4. RNS (iist resim) ve RN9 un (alt resim) deri uzerindeki etkileri gorulmektedir.
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4.4, Farelerde "Tail-Flick" Testi Sonuclar

Akut toksisite deneylerinde sedasyon gozlenen dozlar denenerek yapilan bu testte
maddelerin aljezik ya da analjezik etkilerinin olmadig gorillmiistir (Sekil 4.5).

4.5. Sicanlarda "Penge Odem" Testi Sonuclan

Tablo 4.3 de tek bagina uygulanan formalin’in kontrollerin ayak hacimlerine gore ancak 24.
saatte anlamh bir artis oldugu goriilmektedir. Ashnda, 6. saatte de anlaml: istatistiksel acidan
olmayan bir gisme gorillmektedir. Bu durumda, deneylerimizde formalin édeminin 6. saatte
bagladigi ve 24. saatte anlamli bir dizeye ¢iktifi diigtinilebilir. Formalin ile beraber kontrol
amacuyla uygulanan serum fizyolojik sadece 60. dakikada belirgin olan kisa siireli bir 6dem
olusumuna neden oldugu goriilmektedir. Yine formalin ile birlikte kontrol amaciyla uygulanan
%50’lik alkolin daha 60. dakikadan basglayarak formalinin 6dem yapici etkisini oldukga yiiksek
bir oranda arttirdifi goriilmektedir. Bu durum alkol ile formalinin additif etkilesimlerinin
bulundugunu gdstermektedir. Bu durum, alkolli maserelerin (RN3 ve RNS) formalin 6demi
tzerindeki etkilerini saglikli bi¢cimde 6l¢gmeyi olanaksizlastirmaktadir. Uygulanan maserelerin
tamami formalin ile olusan 6demi 6zellikle 90. dakikadan baglayarak arttirdiklar gérilmektedir.
Ancak, belirtidigi gibi alkolli masereler, RN3 ve RNS in 6dem yapici potansiyelleri bu calismadan
anlagilamamustir. Ancak, sulu maserelerin formalin ile additif etkilesim gostererek 6dem yapici
etkiyi arttirdiklart goriilmektedir. Yine tek baglarina penge icine enjekte edilen sulu masereler
RN1ve RN9 un 6dem yapici etkileri grillmektedir. Ne var ki, bu etki sadece RN1 igin istatistiksel
anlamlihk gostermektedir, RN9’un etkisi ise zayif kalmaktadr.
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Sekil 4.5.

_ Reakslyon zamani (sn)

Farelerde "Tail-Flick" sonuglar
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Tablo 4.3. Sigan penge 6demi testi sonuglari

Gruplar l(((?ﬁgxi?)l 60. dak. 90. dak. 6.saat 24.saat

Formalin 2.56+0.14 2..’}3)9;0911 7 2.%3;(&10 2.?)4;0(')106 1233%10 (5) .08
F fgrlgz)alm 2.45+0.13 Zgg (i) (())513 2.;1)4;0 (?112 2. ;1;_*0 (.)iB I?;g% il 0.12
Fi)ﬁ?\z]aéi)n 2.63+0.18 2.67>:09118 31_.)3>6 Oi 82257 332 6 %123 350 1(-) (1).21
i U I A I T =
?Eﬁ“ﬁ}‘)“ 292+0.18 31.)6>1 (-)x (())2158 3§§ %) %%2 31;12 %) %%1 %) 2%) tl 027
Fgl}'{nﬁ%in 3.18+0.15 4152;1&80250 3I§§6%117 4p6>46£80258 ?)2%)%219
0 I I T (O I
SF 2.71+0.08 2.%4;&).09 2.5}3)2>:09.07 2.%8>109114 I%Z% -_*1 0.15
RN1 2.75+0.18 31.)2>7&8.14 3p23(-):82152 333(:)%519 %%%1(—)219
RN9 2.61+0.21 2.%5):0(?128 2.%8>10(?117 3 I}z %) (()) .320 I2)§?6t1 0.19
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4.6. izole Organ Banyosu Deney Sonuglar

Sulu D. albus masereleri RN1 ve RN9, kobay ileumunda doza bafimli kasilmalar
olugturmugtur. Bu kasilmalarin boyut olarak histaminden ¢ok daha kiigiikk oldugu goriilmiigtiir.
Bu ¢aligmada D. albus’un daha 6ncede literatiirde verilen bu etkisinin histamin benzeri bir etki
veya histamin saliverici bir etkiden kaynaklandif1 varsayilarak, histamin ile karsilastirilarak ve
histamin reseptor antagonisti klorfeniramin, mast hiicrelerinden histamin salinimim etkileyen
48/80 maddesi ve mast hiicresi inhibitorii ketotifen kullanilarak kobay ileumu gahsmalan
yapimastir.

RN1 ve RN9’un kobay ileumundaki kastiric1 etkisi klorfeniramin (10-8 g/L) ile azalms
olmasina karsmn giiclii bir inhibisyon saglayamamistir (Sekil 4.6). Cunki, klorfeniraminin bu dozu
histamin cevaplarinda ¢ok belirgin bir azalmaya neden olmustur (Sekil 4.7).

Bir mast hiicresi stabilizatérii olan ketotifen 3.09x10-4 g/L ve 3.09x10-0 g/L dozlarda RN1
ve RN9’u belirgin bi¢cimde antagonize etmistir (Sekil 4.8, 4.9). Ancak ayn1 dozlardaki ketotifen,
histamin cevaplarini hemen hemen tiimiiyle ortadan kaldirdif1 gbzlenmistir (Sekil 4.10).

48/80 maddesi (3x10-2 g/L) ise RN1ve RN9’un kastiric etkilerini hafif bir 6l¢iide azaltmigtir
(Sekil 4.11). Tablo 4.4. de maksimum kasilma cevaplar1 ve % inhibisyon degerleri verilmistir.
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Sekil 4.6. Kobay ileumunda RN1 ve RN9' un kastirici etkisi iizerine klorfeniraminin etkisi
( Klofeniramin 10-8 g/L)
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Sekil 4.7. Kobay ileumunda histaminin kastirict etkisi lizerine klorfeniraminin etkisi
(Klorfeniramin 10-8 g/L)
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Sekil 4.8. Kobay ileumunda RN1" in kastirict etkisi {izerine ketotifenin etkisi ( Ketotifen It
3.09x10-4 g/L ve ketotifen II: 3.09x10-6 g/L)
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Sekil 4.9. Kobay ileumunda RN9' un kastiric1 etkisi tizerine ketotifenin etkisi (Ketotifen I:
3.09x10-4 g/L ve ketotifen II: 3.09x10-6 g/L)
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Sekil 4.10. Kobay ileumunda histaminin kastirict etkisi iizerine ketotifenin etkisi
(Ketotifen I: 3.09x10-4 g/L ve ketotifen II: 3.09x10°6 g/L)
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Sekil 4.11. Kobay ileumunda RN1 ve RN9' un kastirici etkisi tizerine 48/80 maddesinin
etkisi (48/80 Maddesi: 3x10-2 mg/L)
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Tablo 4.4. Maksimum Kasilma Cevaplarinda % Inhibisyon Degerleri

HiSTAMIN RN1 RN9
ORTALAMA _ ORTALAMA _ ORTALAMA| |

(mm) % Inhibisyon (mm) % Inhibisyon (mm) % Inhibisyon
Kontrol 81.16+1.67 - 42214327 - 43.41+4.06 -
Klorfeniramin| 25.83+3.2 %68.17 33£6.18 %21.82 23.8+7.24 %4517
2100 g/L p<0.005 p>0.1 p>0.05
Ketotifen 533+392 %93.43 30+3.60 %28.92 38+4.06 %12.46
309%100g/L|  p<0.005 p>0.05 p>0.1
Ketotifen 0 %100 121 %71.57 28.66+2.85 %33.97
309104 g/L|  p<0.005 p>0.01 p>0.1
Compd8/80 | 73.77+381 %9.11 29.66+1.45 %29.73 36.33+6.83 %16.31
3x10°~g/L) p>0.1 p>0.1 p>0.1
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4.7. Histolojik Deney Sonuclan

Kontakt dermatit deneylerinde dermatit yapict etkisi diferlerinden fazla olan RN3 ve RN9
maddeleri segilerek bu grup deneylerde incelendi. Kobay derisine enjekte edilen bu maddelerin
dokuda meydana getirdigi degisiklikler gozlendi. Ancak bekledigimiz gibi bu maddelerin mast
hiicreleri iizerine bir etkileri gériilmemistir. Bunun yani sira dermiste ve epidermistede 6nemli

vapi degisiklikleri de gérilmemisgtir.

Bununla birlikte 9%95’lik alkol ile RN9’un 24. saat preparatlarinda hipodermiste eksudatif
(akut) formda inflamasyon ve polimorf niikleer hiicre infiltrasyonu (PMN) gériilmektedir ($Sekil
4.12 ve 4.13). Yine RN9un 24.saat preparatinda dermiste hi¢ mast hicresi gorilmezken,
intermuskiller alanda tek tiilk mast hiicresine rastlamyor. %95’lik alkol 48. saat preparatinda da
ayniOzellikler giriilmektedir. Serum fizyolojik uygulanmig deride ise normal epidermis ve dermis
komponentleri goriilmektedir
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Sekil 4.12. Etilalkol (9%96)- 24.saat- Hipodermiste eksudatif formda inflamasyonu (polimorf
niikleer hiicre infiltrasyonu -PMN-) goriilmektedir. H.E. X132 (st resim)
Etilalkol (9690)- 48. saat- Dermiste normal yapr gorulmektedir (alt resim)
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Sekil 4.13. RNO- 24. saat- Hipodermiste eksudatif formda inflamasyonu (polimort niikleer
hiicre infiltrasyonu -PMN-) gortlmektedir. H.E.X 132 (ust resim)
RNO- 48. saat - Normal epidermis ve dermis yapist gérialmektedir (alt resim)
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sekil 4.14. SF- 24 saat Normal epidermis ve dermis yapisi gorulmektedir. HEE. X 66
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5. TARTISMA

Fitofotodermatite yol agtig1 bildirilen (4, 5, 6) D. albus’un dermatitle ilgili etkileri deneysel
modeller kullanilarak bu ¢aligmada arastinimigtir. Kobaylar kullanilarak yapilan deneylerde
meyva ve yapraklardan hazirlanan sulu ve alkollii maserelerin dermatit yapic: etkisi DNCB ile
kargilagtirildiinda zayif bir dermatit meydana getirdigi gozlenmistir. Bu deneyler sirasinda
ultraviyole (UV) 1s1fin katkisimi aragtirmak amact ile hayvanlar bir saat 6gle giinesi altinda
tutulmustur. Bu §ekilde vak’a takdimlerinde bildirilen fitofotodermatitin deneysel bir modeli
olugturulmaya ¢aligilmuigtir. Bu cahgmalarda elde edilen gozlemler D. albus’unliteratiirde belirtilen
fotodermatit yapici etkisini dogrulamaktadir.

Daha sonra yapilan calismalar ile fotodermatit etkisinin nitelii ¢esitli testlerle
aragtirilmigtir. Buna gére kobay ileumunda, D. albus’un sulu masereleri RN1 ve RN%’un kastirici
etkilerine bakilmigtir. Sulu maserelerin kastirici etkileri ilk bakigta histamin ve/veya histamin
saliverici bir etkinin s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, gerek klorfeniramin
gerekse 48/80 maddesinin bu masereler ile olugan etkiyi yeterli diizeyde antagonize edememesi
bu olasihg zayiflatmaktadir. Ciinki klorfeniraminin 10-8 g/L konsantrasyondaki dozu histamin
etkisini bityiik 6l¢iide antagonize etmektedir. Maserelerin kastiric1 etki boyutunun histamine gére
‘daha diisiik oldugu da g6z 6niine alinirsa maserelerin etkisinin, histamin etkisiden ¢ok fazla 6nemli
olmadif1 anlagilmaktadir.

Ketotifenin kobay ileumunda RN1 ve RN9un etkilerini 6nemli diizeyde antagonize
etmesine kargin histamin cevaplarinda da yitksek diizeyde bir inhibisyon ortaya citkarmasi bu
olaylarda non-spesifik bir antagonistik etkinin rolii oldugunu gostermektedir. Ciinkii, ketotifen
bir mast hiicresi stabilizatériidiir ve teorik olarak histamin kasiimalarini inhibe etmemesi beklenir.
Gergektende ketotifenin fosfodiesteraz inhibisyonu yaptigi ve Ca2+ kanallarini antagonize ettigi
bilinmektedir (85).

Kobay ileumunda yapilan biitin deneyler géz 6niine alindifinda, RN1 ve RN9’un kobay
ileumundaki kastirici etkilerinde histaminin aracilik ettigini diigiinmek olas: degildir.

Histolojik ¢aligmalarda da deride D. albus maseresi enjekte edilen yerlerde fazla sayida
mast hiicresi gérilmemeside yukaridaki bulgulan destekler niteliktedir. Ciinki, D. albus’un
fotodermatit yapici etkisinde efer histamin primer bir rol oynasaydi bu bélgede degraniile yada
graniillii olmak iizere gok sayida mast hiicresi goriilmesi gerekirdi. Ancak enjeksiyon bolgesinde
l6kosit infiltrasyonu gézlenmektedir. Bu ise bir inflamasyonun belirtisidir. Bu durum, sigan penge
ddemi deneylerinde de kanitlanmistir. Ciinkii, denenen sulu masereler formalinin 6dem
olusturucu etkilerini arttirmaktadir ve tek baglarina uygulandiklarinda da zayif bir 6dem yapici
etki olusturmaktadir.
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ddemi deneylerinde de kanitlanmigtir. Ciinkdi, denenen sulu masereler formalinin 6dem
olusturucu etkilerini arttirmaktadir ve tek baglarina uygulandiklarinda da zayif bir 6dem yapic

etki olusturmaktadir.

Yine, bu gozlemlerle baglantih olarak bitkinin aljezik etkisinin olup olmadif1 "Tail-flick"
testi ile aragtirildifinda maserelerin hi¢ birinin belirgin bir aljezik veya analjezik etkisi
goriilmemistir.

Akut letal toksisite testlerinde de bitkinin toksisitesinin olmadif1 gériilmis, hayvanlarda
belirgin bir kasinma ve sedasyon dikkat ¢ekmistir.Bu sedasyon ayn1 zamanda yiriitilen yiizme
testiile de dogrulanmistir. Ciinki, sulu masereler kullanilarak yiizme testi uygulandiginda farelerin
yiizme performans: belirgin bir azalma gostermigtir. Tim bu goézlemler bir biitiin olarak
degerlendirildiginde D. albus’la ilgili klinik vakalarda goriilen fitodermatit bu galisma kapsaminda
yapilan deneylerle dogrulanmistir. Ancak mekanizmasi tam olarak ortaya ¢ikarilamamag, sadece
histaminin bu reaksiyondaki roliiniin ancak minimal diizeyde olabilecegi saptanmustir.

Bu noktada prostaglandin yada ISkotrienler gibi allerjik ve inflamatuar mediatérlerin
varhiginin disiiniilmesi gerekmektedir. Ancak bu varsayimin daha farkli ve ileri incelemelerle

arastirilmasi gereklidir.
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